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(57) Abstract 

Compounds of the fonnula (I) in which A is oxygen, sulphur or NH; 
have the meaning given in claim 1, may be used as inhibitors of the enzyme cyclo-oxygenase II. 
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OERIVATE VON BENZOSULFONAMIDEN ALS HEHMER DES ENZYM CYCLpOXYGENASE II 

Die Erfindung betriilt neue Derivate von Benzolsulfonsauren mit antiinilammatorischer Wir- 
kung. 

5 

PiDStaglandine spielen cine entscheidende Rolle in Entzundungsprozessen und die Hemmung 
der Prostaglandinbildung, speziell der Bildung von PGG2, PGH2 und PGE2 ist die gemeinsame 
Eigenschaft von antiinflammatorisch wiikenden Veibindungen. Die bekannten nicht steriodalen 
antiinflammalorischen Wjikstoffe (NSAIDs), die bei Entzundungsprozessen Prostaglandin- 
10 induzierten Schmerz und Schwellungen leduzieren, beeinflussen auch Prostaglandin-regulierte 
Prozesse, die nicht mit Entzundungsprozessen einheigehen. Daher veruisachen die meisten 
bekannten NSAIDs in hoheien Dosen unervvunschte Nebenwiikungen, oft sogar lebensbedro- 
hende Geschwure, insbesondere Magengeschwuie, Magenblutungen und deigleichen. Daduich 
wird das theiapeutische Potential dieser Veibindungen entscheidend eingeschrankt. 

15 

Die meisten bekannten NSAIDs hemmen die Bildung von Prostaglandinen durch Hemmung 
von Enzymen im menschlichen Arachidonsauie-Stofiwechsei. insbesondere durch Hemmung 
des Enzyms Cyclooxygenase (COX). Ein erst vor kurzem entdecktes Enzym des menschlichen 
Arachidonsaure-StofFwechsels ist das Enzym Cyclooxygenase II (COX-2). (Pidc. Natl. Acad. 

20 Sci. USA, 89, 7384, 1992). COX-2 wird durch Cytokine oder Endotoxine induzieit. Die Ent- 
deckung dieses induzierbaien Enzyms, das in Entzundungsprozessen eine entscheidende Rolle 
spielt erof&iet die Moglichkeit selektiv wiiksame Verbindungen mit antiinflammatorischer 
Wiikung zu suchen, die den EntzundungsprozeB wirksamer hemmen ohne andere 
Prostaglandin-regulierte Prozesse zu beeinflussen und dabei weniger und weniger schwere Ne- 

25 benwirkungen auftveisen. 

Aus WO 94/13635 sind 5-Methylsulfonamid-l-indanone bekannt, die das Enzym Cyclooxyge- 
nase 11 hemmen und daher bei der Behandlung von Entzundungsprozessen eingesetzt werden 
konnen. Das Potential und die Nebenwiikungen dieser Veibindxmgen sind bisher noch nicht zur 
30 Ganze abgeklart. Femer sind diese bekannten Verbindungen schlecht loslich und weisen daher 
entscheidende Nachteile bei der Fomiulierung und Anwendung auf. Es besteht daher nach wie 
vor der Bedarf an neuen Cyclooxygenase 11-selektiven Verbindungen, die durch ihr Wiik- und 



wo 97/03953 



PCT/EP9dA)2954 



Z 



Nebenwiikungspiofil sicher irnd effizient in der Anwendiing bei der Behandlung von entzundli- 
chen Prozessen sind. 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung vvar daher die Bereitsteliung neuer nichtsteroidaler Ent- 
5 zundungshemmer (NSAIDs), die selekdv Cycloox7genase II (COX-2) hemmen, und daher we- 
niger und weniger schwerc unervvunschte Nebenwiikungen aufweisen. 

Diese Aufgabe konnte unervvartetervveise durch die Bereitstellung von neuen Derivaten von 
Benzolsulfonsauren gelost werden. Diese neuen Verbindungen weisen durch ihre selektive 
10 Wiikung auf das Enz^on Cyciooxygenase II ausgezeichnete antiinflammatorische, analgetische, 
antipyretriscbe und antiallergische Wiikung auf. ohne jedoch die auBerst unerwunschten Ne- 
benwiikungen bekaimter Antiinflammatorika aufzuweisen. 



15 



Gegenstand der Eifindung sind daher Verbindungen der Foimel I 



I 

A 

O O \_ 
>> B 

in der 

A SauerstoflF. Schwefel oder NR 

Ri einen gegebcnenfalls cin- oder mehrfach dutch Halogen, Alkyl, CF3 oder Alkoxy sub- 
20 stituieiter Cycloalkyl-, Aiy 1- oder Heteroaiylrcst 

B eine Gmppe der Fonnel 11 a oder II b 
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3 

R2 und R3 unabhangig voneinander WasserstofF, einen gegebenenfalls polyfluorieiten Alkyliest, 

einen Aralkyl- Aiyl- oder Heteroaiylrest oder einen Rest (CH^Dn-X, 

Oder 

R2 und R3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei bis siebengliedrigen, gesattigten, teilweise 
5 Oder vollstandig ungesattigten Heterocyclus mit einem oder raehreren Heteroatomen R O, oder 
S, der gegebenenfells durch Oxo, einen Alkyl-, Alkylaiyl- oder Ar>lrest oder einen Rest 
(CH2)„-X substituiert sein kann, 

R2' Wasserstoff einen gegebenenfalls polyfluorierten AlkylresL einen AralkyI- Aryl- oder He- 
teroaiylrest Oder einen Rest (CH2)n-X, 
10 wobei 

X Halogen, NO2, -OR4, -COR4, -CO2R4, - OCO2R4, -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, - 
SR4, -S(0)R4, "S(0)2R4, -NR4R5, -NHC(0)R4, -NHS(0)2R4 

Z -CH2-, -CH2-CHr, -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH=CH-, ^H=CH-CH2-, -CH2-CO., -CO- 
CH2, -NHCO-, - -CONH-, .NHCH2. -CH2NH-, -N=CH-, -NHCH-, -CH2-CH2-NH-, -CH=CH-, 
15 >N-R3,>C=0,>S(0)„, 

R4 und R5 unabhangig voneinander WasserstofF, Alkyl. Aralkyl oder AiyL 
n eine ganze Zahl von 0 bis 6, 

R^ einen geradketdgen oder veizvveigten Alkylrest mit 1 - 4 C- Atomen, der gegebenen- 
falls durch Halogen oder Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert sein kann, oder CF3 und 
20 m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 

mit der Bedingung, daB A nicht O bedeutet, wenn R^ CF3 bedeutet 
und deren phaimazeutisch vertragliche Salze. 

25 A bedeutet SauerstoflF, Sdiwefel oder NH. 

Ri bedeutet einen Cycloalkylrest, beispielsweise einen Cyclohej^'l- oder einen Cyclopentylrest, 
einen Aiylrcst, beispielsweise einen Phenylrest, oder Heteroarylrest, beispielsweise einen Furyl- 
, ThienyK Thiazolyl-, Imidazolyl-, Thiadiazolyl-, Pyridyl-, Pyiazolylrest. 
30 Diesc Reste konnen gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Halogen, beispielsweise CI, F, Br, 
Oder durch CF3 oder Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, iso- 
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Propyl. Butyl, iso-Butyl oder tertiar-Butyl oder Alkoxy mit 1 - 4 C- Atomen, beispielsweise 
Methoxy. Ethoxy, Propoxy oder Butoxy subsdtuieit sein, 

R2 und R3 bedeuten unabhangig voneinander Wasseistoft einen gegebcnenfells polyfluoriciten 
5 Alkylrest mit 1 - 6 C-Atomen, beispielsweise Methyl-, einen Ethyl-, einen Propyl-, einen iso- 
Propyl, einen ButvL- einen iso-Butyl-, einen tertiar-But> l-, einen Pent\1-, einen iso-Pentyl-, 
einen Hexyl- oder einen iso-Hexylrest einen Rest CF3 oder C2F5, einen Aralkylrest mit 1- 4 C- 
Atomen in der Alkylkette, beispielsweise einen Benzylrest, einen Ethylphenylrest einen Aiyl- 
rest beispielsweise einen Phenylrest oder einen Heteroar>'lrest beipielsweise einen Pyridylrest, 
10 einen Pyridazinylrest, einen Thienylrest, einen Thiazoylrest oder einen Isothiazolylrest. 

R2 und R3 konnen femer imabhangig voneinander einen Rest -(CH2)„-X, bedeuten, wobei X 
Halogen, -NO2. -OR,, -COR4, -CO2R4, - OCO2R4, -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, -SR4, - 
S(0)R,, -S(0)2R4, -NR4R5, -NHC(0)R4, -NHS(0)2Ri, und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 ist. 

15 Beispiele fur solche Reste sind Halogenalkyireste, beispiels\veise ChlormethyL Chlorethyl, der 
Rest -CN, Nitroalkylreste, beispielsweise Nitromethyl-, Nitro-ethyL oder Cyanoalkylreste, bei- 
spielsweise Cyanomethyl, Cyanopropyl, C>'anohexyL ein Hydroxyrest oder Hydroxyalkylreste, 
beispielsweise HydroxmethyU Hydroxethyl, Hydroxypropyl Bishydroxymethyl-methyl. Weite- 
re Beispiele sind Alkoxyieste wie Methox>% Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentoxy, die Reste 

20 Methyloxy-ethyL Ethyloxy-methyl, Caibonsaurereste wie Ethox\'carbonyl,- MethoxycaibonyL 
Acet\l-, Propionyl-, Butyiyl-, Isobutyiylieste und deren Alkyl-, Aralkyl- oder Aiyl-ester, 
Caibamoylreste, Ox-ycarbonyloxyreste, beispielsweise der Ethox>'carbonyloxyrest, Cacboxi- 
midsaurereste, Thiocaiboxyreste und deigleichen. . 

25 Z-bedeutet -CH2-, -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH=CH-, -CH=CH>CH2-, -CH2-CO-, - 
C0-CH2^ -NHCO-, - -CONH-, -NHCH2. -CHjNH-, -N=CH-, -NHCH-, -CH2-CH2-NH-, - 
CH=CH-, >N-R3, >C=0, >S(0)„, wobei m eine ganze Zahl von 0 bis 2 bedeutet. 

R2' bedeutet WasserstofF, einen gegebenenfalls poh'fluorierten Alkylrest mit 1 - 6 C-Atomen, 
30 beispielsweise Methyl-, einen Ethyl-, einen Propyl-, einen iso- Propyl, einen Butyl,- einen iso- 
Butyl-, einen tertiar-Butyl-, einen Pentyl-, einen iso-Pentyl-, einen Hexyl- oder einen iso- 
Hex>Irest, einen Rest CF3 oder C2F5. einen Aralkylrest mit 1- 4 C- Atomen in der Alkylkette, 
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beispielsweise einon BenzylresL einen Ethylphenylrest, einen Arylrest, beispielsweise einen 
Phenylrest oder einen Heteioaiylrcst beipielsweise einen Pyridylrest, einen PyridazinylresL 
einen Thienylrest einen Thiazoylrest oder einen Isothiazolylrest. 

R2' kann femer einen Rest -(CH2)n-X, bedeuten, wobei X Halogen, -OR^, -COR4, - 

5 CO2R4: - OCO2R4, -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5. -SR4, -S(0)R4, -S(0)2R4, -NR4R5, - 
NHC(0)R4, -NHS(0)2R4, und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 ist 

R4 und R5 bedeuten unabhangig voneinander WasseistofF. Alkyl mit I - 6 C-Atomen, AraJla^l 
mit 1 - 4 C-Atomen in der AJkylkette, beispielsweise Benzyl, Ethylphenyl oder AiyL bei- 
10 spielsweise Phenyl. 

Welters konnen R2 und R3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei- bis siebengliedrigen, ge- 
sattigten, teihveise oder vollstandig ungesattigten Heterocyclus mit einem oder mehreren He- 
teroatomen N. O, oder S, bilden. der gegebenenfialls durch Oxo, einen Alkyl-, Alkylaiyl- oder 
1 5 Arylrest oder einen Rest (CU^^-X, wobei X Halogen, NO2. -OR4. -COR4, -CO2R4, - OCO2R4., 
-CN, -CONR4OR5. -CONR4R5, -SR4, -S(0)R4, -S(0)2R4. -NR4R5, -NHC(0)R4, -NHS(0)2R4, 
und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeutet. substituiert sein kann. 

Beispiele fur solche Ringe sind der Morpholylrest, der Aziridinylrest, der Azetidinyliest, der 
Pyridylrest der Pyrazoiylrest. der Thiazolylrest und deigleichen. 

20 

R^ bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-4 C-Atomen, beispielsweise 
Methyl, Ethyl, PropyL iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl oder tertiar-Butyl. Diese Reste konnen ge- 
gebenenfalls ein oder mehrfach durch Halogen, beispielsweise CI, F, oder Br, oder Alkoxy, 
beispielsweise Methoxy, Ethoxy und dergleichen substituiert sein. 

25 

Die erfindungsgemaBen Verbindiuigen, in denen B eine Gmppe der Fomiel II a bedeutet 
kdn,nen heigestellt weiden, indem man eine Veibindimg der Formel III 
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mit eincr Verbindung der Foimel IV 

HNR2R3 IV 

5 

Oder deren Salz umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Cegenwart eines unter Reaktionsbedingiingen ineiten 
Verdunnungs- oder Losungsmittels, beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuian oder deigleichen. 
Die Reaktionstemperatur betragt et\va -10**C bis zur RuckfluBtcinperatur des Losungs- oder 
1 0 Verdunnungsmittels. vorzugsweise -1 0° C bis Raumtemperatur. 



Die Ausgangsverbindungen der Foimel III konnen beispielsweise nach folgendem Reakdons- 
schema oder duich andere dem Fachmann gelaufige Methoden heigestellt weiden. 




Schema 1 

Weiters kdmien die Veibindungen der Foimel I, in denen B eine Gnippe Ila bedeutet nach fol- 
20 gendem Reakdonsschem heigestellt wetden: 
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o o o 

0=S-N1L 0=S-NIL 0=S-NH, , r^, ^ , 

• N^omicdmmid 1 CH3COOOH I ^ 4^orthiophaiDl 



a T ^ 



o o 

0=S-NHj 0=S-M1, 




0*0 "js."" 

" O 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen, in denen B eine GnippQ der Foimel II b konnen heige- 
5 stellt werden, indem man eine Verbindung der Forniel V 

NHRj 













NH / 




Re 



o 



'^i V 
mit einem Saurehalogenid des Schwefels, beispielsweise Sulfiirylchlorid uinsetzt. 

1 0 Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Gegenw^ eines unter Reaktionsbedingungen inerten 
Vcrdunnungs- oder Losungsmittels, beispiels^veise Dioxan, Tetrahydrofuran oder deigleiciien, 
vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators, beispielsweise Aluminiiunchlorid. Die Reakti- 
onstemperatur betragt etwa -IC^C bis zur RuckfluBtemperalur des Losungs- oder Veidiin- 
nungsmittels. vorzugsweise -10° C bis Raumtemperamr 

15 

Die Ausgangsverbindungen der Formel V konnen beispielsweise nach folgendem Reaktions- 
schema oder durch andeie dem Fachmann gelaufige Methoden hergestellt werden. 
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3 

O 

II 



o=s— 




Schema 2 

Die erfindimgsgemafien Verbindungen der Formel I, in denen B eine Gnippe der Fonnel lib 
bedeutet konnen altemativ auf folgendem Weg heigestellt werden: 




Die auf die oben bcschriebene Weise cihaltenen Veibindungen der Fonnel I sind saure oder 
basischc Verbindungen und konnen auf ubliche Weise mit anoiganischcn oder oiganischcn 
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Basen bzw. Sauren in ihre phaimazeutisch vertraglichen Salze uberfuhit weiden. Die Salzbil- 
dung kann beispielsvveise durchgefuhrt weiden, bdem man eine Verbindxmg der Fonnel I in 
einem geeigneten LosungsmitteL \vie beispielsweise Wasser. Aceton, Acetonitril, Benzol, Di- 
methylfonnamid, Dimethylsulfoxid, Chlorofom, Dioxan, Methanol, Ethanol, Hexanol, Ethy- 
5 lacetai oder in einem aliphadschen Ether, beispielsweise Diethylether, oder Mischungen solcher 
Losungsmittel lost, eine zumindest aquivalente Menge der gewunschten Base oder Saure zu- 
setzt fiir eine gute Durchmischung sorgt und nach beendetcr Salzbildung das ausgefallene SaJz 
abfiltriert, lyophilisiert oder das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Gegebenenfalls kon- 
ncn die Salze nach der Isolierung umkristallisiert werden. 

10 

Pharmazeutisch veitragliche Salze sind solche mit anorganischen Sauren, wie beispielsvveise 
Salzsaure, Biomwasserstoflfeaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Salpetersaure, oder mit 
oiganischen Sauren wie Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaurc, 
Apfelsauie. Methansulfonsaure, Aminosulfonsaure, Essigsaure, Benzoesaure und dgl. 

15 Phaimazeutisch vertragliche Salze sind z,B. Metallsalze, insbesondere Alkalimetall- oder Er- 
dalkalimetallsalze, wie Narium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze. Andere phaimazeu- 
tische Salze smd beispielsweise leicht kristallisierende Ammoniiraisalze. Diese leiten sich von 
Ammoniak oder oiganisdi^ Aminen, wie Mono-, Di- oder Tri-nieder-(alkyl, cykloalkyl oder 
hydroxyalkyO-aminen, Niederalkylendiaminen oder Hydroxy- oder Aryl- 

20 niederalkylammoniumbasen, z,B. Methylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethylendiamin, 
Tris-(hydroxymethyI)-aminomethan, Benzyltrimethylammonium-hydioxid und deigleichen ab. 

Die neuen Veibindungen sind gut loslich und weisen durch ihre selektive Wiikung auf das En- 
zym Cyclooxygenase n ausgezeichnete antiinflammatorische. analgetische, antipyretiisdhe und 
25 antialleigische Wiikung auf, ohnc jedoch die auBerst unerwunschten Nebenwiikimgen bekann- 
ter Antiinflammatorika aufzuweisen. 

Auigrund diescr pharmakologisdien Eigenschaft kdnnen die neuen Veibindungen allein oder in 
Veibindung mit anderen Wiricsubstanzcn in Form ubiicher galeniscfaer Zubeieitung als Heilmit- 
30 tel zur Behandlung von Storungen oder Krankheiten, die durch Inhibienmg der Cyclooxygenase 
II veihindert, behandelt odergeheih weiden konnen, eingesetzt weiden. 



r 
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Dicse Storungcn oder Krankheiien umfassen Schmerz, Ficbcr und Entzundungen verschieden- 
stcr Art beispielsvveise, rheumatisches Fiebcn S>-mptome, die mit Grippe, grippalen oder ande- 
rcn viralen Infekten einheigehen, Kopf- und Gliederschmeizen, Zahnschmerzen, Verstauchun- 
gen, Distorsionen, NeuraJgien, Muskelentziindungen, Gelenksentzundungen, Gelenkshautent- 
5 zQndungen, Arthritis, rheumatoide Arthritis, sonstige rheumatische Entzundungsformen dege- 
neiative Erscheinungen, beispielsweise Ostheoarthritis, Gicht, Gelenksversteifung. Spondylitis, 
Schleimbeutelentzundungen. Veibrennungen und Verietzungen. 

Die Eifindung beaeht sich daher auch auf phaimazeutische Piapaiate, welche die erfindungs- 
10 gemafien Veibindungen der Foimel 1 oder ihrc Salze allein oder gemischt mit anderen thera- 
peutisch wertvollen Wiikstoffen, sowie ublichen galenischen Hilfe- und/oder TrageistofFen oder 
Verdunnungsmitteln enthalten. 

Die eifindungsgemafien Verbindungen konnen in Form von Tabletten oder Kapseln, welche 
1 5 cine Einheitsdosierung der Veibindung zusammen mit HilfestofFen und Verdunnungsmitteln 
\Ac Maisstaike, Caiciumcaibonat. Dicalciumphosphat, Alginsaure. Lactose, Magnesiumstearat, 
Primogel oder Talkum enthalten, oral appliziert werden. Die Tabletten werden in heikommli- 
dier Weise duich Granulieien der InhaltsstofTe und Prcssen, die Kapseln durch Einfullen in 
Hartgelatinekapsehi geeigneter GroBe heigestellt. 
20 Eine weitere Applikationsfbnn der eifindungsgemafien Verbindungen sind Suppositoiien, die 
HilfsstofTe, we Bienenwachsderivate, Polyethylenglykol oder Polyethylenglykolderivate, Li- 
nol- Oder Linolensaureester, zusammen mit einer Einheitsdosierung der Verbindung enthalten 
und lektal verabreicht weiden konnen. 



25 Die erfindungsgema&en Verbindungen konnen auch parenteral, beispielsweise durch intiamus- 
kulare, intravenose oder subkutane Injektion, appliziert werden. Fur die parenterale Applikation 
werden sie am besten in Form einer sterilen waBrigen L5sung verwendet welche andere geloste 
StoflFe, wie tonische Mittel, Mittel zur Einstellung des pH-Wertes, Konservierungsmittel und 
Stabilisatoien enthalten konnen. Die Veibindungen konnen destilliertem Wasser zugesetzt wer- 

30 den und der pH-Wert kann unter Veiwendung von beispielsweise CitronensSuie, MilchsSuie 
oder Salzsaurc auf 3 bis 6 eingestellt werden. Ausreichend geloste StofFe, wie Dextrose oder 
Salzlosung, konnen zugesetzt werden, um die Losung isotonisdi einzustellen. Aufieidem kon- 
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nen KonsemeningsmittcL wic p-Hydroxybenzoatc, und Stabilisatoren, wie EDTA, zugcsctzt 
werdcn urn eine ausreichendc Haltbaikeit und Stabilital dcr Losung sicherzustellen. Die so er- 
haltene Losung kann dann sterilisiert werden und in sterile Ampullen geeigneter GroBe, sodaB 
sic das gewunsditc Losungsvolumen enthalten, gefiillt werden. Die erfindungsgemaBen Ver- 
5 bindungen konnen auch durch Infusion einer wie oben beschriebenen parenteralen FonnuHe- 
ning 24;)pliziert werden. 

Femer konnen die erfindungsgeinaBen Veibindungen fur die topische oder tiansdermale Appli- 
kation mit geeigneten Hilfe- und/oder Tragerstoffen, Emulgatoren, Tensiden und /oder Verdun- 
10 nungsmittebu zB. Vaseline, OUvcnol. EidnuBoL SesamoL Sojaol Wassen Glykole, Cetylste- 
arylesten Triglyceride, Cctaceum, Miglyol u. dgl. zu Salben, Cremes, Gelen oder Pflastem oder 
beispielsweise mit Talkum zu Puder fonnuliert werden. 

Fur die oraie Applikalion beim Menschen xmd angenommen, daB der tagliche Dosieningswert 
1 5 einer eifindungsgemaBen Veibindung im Bercich von 0,01 bis 1000 mg pro Tag fur einen typi- 
sdien erwachsenen Patienten von 70 kg liegt. Daher konnen Tabletten oder K^seln ublicher- 
weise 0,003 bis 300 mg an aktiver Veibindung, beispielsweise 0,1 bis 50 mg, fur die orale 
Applikation bis zu dreimal am Tag enthalten. Bei parenteraler Verabreichung kann die Dosis im 
Bereich von 0,01 bis 1000 mg pro 70 kg und Tag, zum Beispiel etwa 5 mg, liegen. 
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Beispiel 1: 

3-(2.4-Dichloiphenoxy)-4-mcthyIsulfonylaminoben2olsulfonsaure^ 

O 




5 (a) 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-nitrobeiizol 

o o 

2-Chloniitiobenzol (20.0 126.94 mmol) \vurde in Xylol (400 ml) gelost und 2,4- 
Dichloiphenol (22.7 g, 139.0 mmol) wurde zugegeben. AnsdilieBend wurde Kalixmicaibonat 
(19.2 g, 139.0 mmol) zug^eben und die rcsultierende Mischung 10 h unter RuckfluB erfiitzL 

10 Nadi weiterer Zugabe von 2,4-DichloiphenoI (6.8 g, 41.7 mmol) und Kalixuncaibonat (5.8 g, 
42.0 mmol) wurde noch fiber Nadit unter RuckfluB erhitzt. Nach dem AbkuWen wuide der 
feste Ruckstand abfiltrieit und das Ldsungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wurde aus Etha- 
nol umkiistallisiert. 
Ausbeute: 26.2 g = 72,7 % 

15 (lOOMHz, CDCI3) 5 150.0L 149.81, 140.81, 134.28, 130.86, 130.77, 128.38, 126.99, 

126.02, 123.73, 121.79, 119.22 

(b) 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-anilin 




^fH2 ci 



f 
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2-(2,4-Dichloiphenoxy)-nitrobcnzol (10.0 g, 35.2 mmol) wurdc in Dioxan (100 ml) gelost und 
einc Suspension von Raney Nickel in Wasscr (20 g) vs-uide zugegeben. Die Mischung vvurde 6 
h bei 3.5 bis 4.0 bar hydriert. Danach wuide filtrieit und vom Ldsungsmittel befteiL 
Ausbeute: 8.9 g= 100% 

5 '^C (lOOMHz , CDClj) 5 151.79, 142.68, 138.29, 130.31, 128.24, 127.91, 125.45, 125.04, 
119.46,118.89,118.78,116.68 



(c) 2-(2.4-DichIoiphaioxy)-N-methv!sulfonvlanilid 

w 

\ NH CI 

2-(2,4-Didiloiphenoxy)-anilin (8.9 g, 35.02 mmol) wurde in Dichlonnethan (200 ml) gelost 
und Triethylamin (14.7 g, 145 mmol) wurde bei O^'C zugegeben. Bei dieser Temperatur wuide 
Methansulfonsaurechlorid (4,0 g, 35.02 mmol) zugetropft. Nach 1 h bei O^'C wurde noch eimal 
Methansulfonsauiechlorid (4.0 g, 35.02 mmol) zugetropft und eine weitere h geruhrt. Die Mi- 

15 sdiung wuide auf gesattigle NaHCOa Losung gegossen und die Phasen wurden getrennt Die 
wassrige Phase wurde noch 2 x mit Dichlormethan extrahiert xmd die vereinigten oiganischen 
Phasen uber MgS04 getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wuide der Ruck- 
stand in Dioxan (100 ml) und Methanol (100 ml) gelost und auf 0**C gekuhit. 2N Nationlauge 
in Wasser (100 ml, 200 mmol) wurde zugetropft und die Losung wurdc 30 min. bei O'^geruhrt. 

20 Die Mischung wuide mit KHSO4 angesauert und mit Ethylacetat extrahiert, Es wurde uber 
MgS04 getrocknet und das Ldsungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wurde aus Ethanol um- 
kristallisieit. 

Ausbeute: 9.28 g = 80 % 

'^C (IOOMH2, CDCI3) 6 149.68, 147,24, 130.88, 130.78, 128.51, 127.30, 126.98, 125.86, 
25 124.44, 122.40, 122. 19. 1 16.09 ,39.73 

(d) 3-(2,4-Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylarainobeiizolsulfonsaurechlori^ 
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^4 

O 



0=S-CI 




\ ,NH CI 
o O 

Chlorsulfonsaurc (0.80 ml, 12.0 mmol) wurde in Chlorofoim (10 ml) gelost und auf OX gc- 
kuhlt. Eine Losung von 2-(2,4-DichIorphcnoxy)-N-methyIsulfonylanilide (1.0 g, 3.01 mmol) in 
Chloiofonn (5 ml) wuide zugetiopft und die Losung 30 min. bei 0**C und 2 h bei Raumtempe- 
5 ratur gemhrt Nach der Zugabe von Wasser wurde mit Chloroform cxtrahiert, uber IS4gS04 ge- 
trocknet und abiotiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Dichlonmethan / 
Petrolether - Kieselgel). 
Ausbeute: 0.50 g = 38.8 % 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 147.79, 145.65, 139.20, 133.80, 132.84, 131.51, 129.21, 127.39, 
10 123.43, 1 18.26, 1 12.98, 40.85 

(e)3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4Hnediylsulfonylaminobenzolsulfonsa 

Eine Mischung von Dioxan (20 ml) und konz. Salmiak (20 ml) wurde auf 0°C gekuhit und eine 
Losung von 3-(2,4-Dichloiphenox\')-4-methylsulfonyl-aminoben2olsdfonsauTO (0.49 g, 
15 1.14 mmol) in Dioxan (10 ml) wurde zugetropft Die Losung wuide 1 h bei OX geiuhrt und 
anschlieBend mit konz. HCl angesauert. Es wuide mit Ethylacetat extrahiert, uber MgS04 ge- 
tiocknet und abiotiert Der Ruckstand wuide aus Chloiofonn umkiistallisiert. 
Ausbeute: 0.37 g = 80% 

"C (lOOMHz, DMSO-dfi) 5 149.96, 147.96, 141.03, 131.42, 130.40, 129.60, 129.21, 126.33, 
20 123.97, 123.03, 121.57, 1 14.05, 40.99 

Beispiel 2: 

6-{2,4-Dichloiphenoxy)-5-methylsulfonylamino-2H-l,2-beiizothi^ 

25 
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(a) 4-(2.4-DichIorphenoxy)-3-nitrobeiizaIdehyd 



CHO 




4-Chlor-3-nitroben2aIdehyd (47.12 253.92 mmol) \\Tiide in Xylol (400 ml) gelost und 2,4- 
Dichlorphenol (45.32 g, 278.03 mmol) wuide zugegeben. AnschlieBend wurde Kaliumcarbonat 
(38.40 g, 277.84 mmol) zugesetzt und die resultierende Mischung 6 h unter Ruckflufi eifaitzt. 
Nach dem Abkuhlen wuide der feste Ruckstand abfiltriert und das L5sungsmittel abgedampft. 
Der Ruckstand wuide in CH2CI2 gelost, mehimals mit IN NaOH cxtiahieit und uber MgS04 
getiocknet. Nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels wiudc im Vakuum getrocknet. Das Pio- 
dukt konnte ohne weiteie Reinigimg fur die nadiste Stufe eingesetzt werden. 
Ausbeute: 74.5 g = 94% 

"C (IOOMH2 ,CDCl3) 6 188.39, 154.42, 148.22, 140.21, 134.28, 132.5L 131.30, 131.19, 
128.92, 127.74, 127.72, 123.51, 117.80 

(b) 2-(2,4-Dichloiphenoxy)-5-hydroxymethylaniIin 
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4-{2,4-Dichlorphenoxy)-3-nitix)ben2aldehyd (15.0 g, 48.06 mmol) wurde in Dioxan (150ml) 
gelost und cine Suspension von Raney Nickel in Wasser (10.0 g) wuide zugegeben. Die Mi- 
sdiung wurde bis zur Beendigung der WasserstoflEaufiiahme bei 3.5 bis 4.0 bar hydriert. Danach 
wurde fiitriert und vom Losungsmittel befieit 
Ausbeute: 13.5 g = 99 % . 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 151.69, 142.15, 138.29, 130.34, 128.38, 127.94, 125.09, 119.30, 
119.0K 117.26, 115.23, 64.91 

(c)2-(2,4-Dichlorphenoxy)o-hydroxyniethyl-N-inethykuIfonylanilid 



2-(2,4-Dichlorphenoxy)-5-bydrDx>TnethylaniIin (6.36 g, 22.38 mmol) wuidc in Pyridin (50 ml) 
gelost und bei -20°C wuide Methansulfonsaurechlorid (2.86 g, 25.0 mmol) zugetropft. Die 
Mischung kam uber Nacht auf Raumtemperatur ansdiliefiend wuide das Losungsmittel abro- 
tiert Der Ruckstand wurde in Ethylacetat gelost und mit IN HCl extrahiert. Die vereinigten 
oiganischen Phasen wuiden uber MgS04 getrocknet und nach dem Abdampfen des Losungs- 
mittels wuide der Ruckstand chromatographisch geteinigt (CHClj/MeOH 19/1, Kieselgel). 
Ausbeute: 5.60 g = 69% 

^^C (IOOMH2, CDCI3) 5 149.68, 146.49, 137.49, 130.92, 130.86, 128.52, 127.23, 126.92, 
124.33, 122.10, 120.86, 116.16, 64.43, 39.87 
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(d) 2-(2,4-Dichloiphenoxy)o-aceto?aTnethyl-4-nitro-N-methylsuIfo^ 



CI 




2-(2,4-Dichlorphenoxy)-5-hydroxymethyl-N-methylsulfonylani (1.00 g, 2.76mxnoI) wuide 
bci 1 10°C in Eisessig (lOml) gelost und 65% HNO3 (0.21 mL 3.0 mmol) langsam zugetiopft. 
Es \vuide 2 h auf 1 lO^'C eiiiitzt. Nach dem AbkOhlen wunle CHCI3 (100 ml) zug^eben und mit 
NaHCOj-Losung extrahieiL Die oiganische Pha$e wurde fiber MgS04 getrocknet und das Lo- 
sungsmittel abrotiert. Der Ruckstand wuide ohne Reinigung weiterveraibeitet. 
Ausbeute : 1.1 1 g = 96% 

"C (IOOMH2, CDCI3) 6 170.40, 147.99, 144.96, 142.35, 132.70, 132.43, 131.42, 129.64, 
129.13, 127.42, 123.43, 117,81, 111.75,62.67,40.59,20.71 

(e)2-(2,4-Dichlorphenoxy)-5-hydiDxymethyl-4^itio-N-methylsulfonylam 



2-{2,4-DichIorphenox>')-5-acetoxymethyl-4-nitxo-N-methyIsulfonyianilid (1.03 g, 2.49 mmol) 
wurde bei OX in Dioxan (20 ml), MeOH (20 ml) und Wasser (20 ml) gelost und 2N NaOH 
(15 ml, 30 mmol) wurde zugegeben. Es wurde 3 h bei 0°C geruhrL mit IN HCl angesauert und 
mit Ethylacetat extrahieit. Die vereinigten oiganischen Phasen wuiden fiber MgS04 getrocknet 
und das Losxmgsmittel abrotiert. Der Rfickstand wurde duomatographisch gercinigt 
(CHClj/MeOH 19/1, Kieselgcl). 
Ajisbeute : 0.88 g = 87% 
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'X (IOOMH2, CDCI3) 5 150.10, 145.06, 141.7L 136.0x 134.31, 130.42, 129.52, 129.14, 
125.95, 122.46, 120.54, 113.50, 59.91,40.98 

(f)4-Amino-2-(2,4-dichlorphenoxy)-54iydiox\Tnethyl-N^net^ 




2K2,4-Dichlorpheno\7)o-hydrox\TOe%l-4-nitrc^N-methyIsulfo^^^ (0.88 g, 2.16 mmol) 

wuide in Dioxafi (50 ml) gelost und eine Suspension von Raney Nickel in Wasser (1.0 g) wunle 
zugegeben. Die Mischung woiirle bis zur Beendigung der Wasserstoffaufhahme bei 3.5 bis 4.0 
bar hydriert. Danach wurde filtriert und vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wuide 
1 0 chiomatographisch gereinigt (CHCla/MeOH 1 9/1, Kieselgcl). 
Ausbeute: 0,70 g = 86% 

'^C (IOOMH2, CDCI3) 6 150.3L 149.7L 146.23, 130.85, 130:71, 128.50, 128.05, 126.92, 
122.08, 120.65, 115.85, 103.15, 63.53,39.30 

15 (g) 6-(2,4-Dichloiphenoxy)-5-niethylsulfonylaniino-2H-L2-ben20thiazolidin-l,^ 

4-Amino-2-(2,4Kiichlorphenoxy)o-hydrox>anethyl-NHnethylsulfonylanilid (0.70 g, 1 .86 
mmol) wurde bei O^^C in 8M Tetiafluoroborvvasserstoffsaure (15 ml) suspendiert und eine L6- 
sung von NaN02 (0.14 g, 2.0 mmol) in Wasser (1 ml) zugegeben. Es wuide 30 min geruhrt und 
bei O^^C die Suspension in eine Mischung von ges. CuCIt Losung in Wasser (10 ml) und ges. 

20 SO2 Losung in HO Ac (50 ml) zugegeben . Nach 30 min bei dieser Temperatur wurde noch 30 
min bei Raumteraperatur geruhrt, mit Wasser verdunnt, mit Ethylacctat extrahiert, uber MgS04 
getrocknet und das Losungsmittel abrotiert. 

Der Ruckstand wurde in Dioxan (2 ml) gelost imd in eine Mischung von Dioxan (20 ml) und 
konz. Salmiak (20 ml) zugetropft. Die Losung wurde 1 h bei 0°C geruhrt und anschlieBend mit 
25 konz. HCl angesauert. Es wurde mit Ethylacetat extrahiert liber MgS04 getrocknet und abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde chiomalognq)hisch gereinigt (CH2Cl2/EthyIacetat 9/1) 
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43 



Ausbeute: 0.24g = 32% 

^^C (lOOMHz, CDCI3) 5 I48.3L 147.37, 142.82, 133.96, 132.37, 131.29, 131.19, 129.01, 
127.49, 123.53, 112.91, 109.41,78.52,40.29 



Beispiel 3: 

8-(2,4-Dichlorpheno:wH-inethylsulfonylamino-3,4,5^^^ 1 - 

dioxid 




10 (a) 4-(2,4-Dichlorphenoxy)-3-nitrobenzaldehyd wuide wie in Beispiel 2 a) beschrieben heige- 
stellt 



(b) 4-{2,4-Dichioiphenoxy)-3-nitn>-E-2imtsaure methylester 

I 




15 Trimethylphosphonoacetat (19.60 g, 107.62 mmol) woirde in THF (250 ml) gelost und bei - 
70*^0 wuide n-BuLi (67.0 ml, 107.2 mmol) zugetropft und 15 min geiuhit Eiiie Losung von 4- 
(2,4-Dichloiphenox^)-3-nitroben2aldehyd (29.0 g, 92.9 mmol) in THF (200 ml) wnrdc zuge- 
tropft und Ih bei -70X geruhit. Danach wurde auf Phosphatpuffer (pH 7, 400 ml) gegossen. 
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mit CH2CI2 cxtrahiert, uber MgS04 getiocknet und abiotiert. Der Riickstand wiirdc aus Ethanoi 

uinkrista]iisiert. 

Ausbeute:313g = 92% 

(lOOMHz, CDClj) 6 165.56, 150.98, 149.15, 141.17, 133.19, 131.60, 131.01, 130.23, 
5 128.63, 127.36, 125.20, 122.64, 1 19.98, 1 18.76, 51.93 

(c) 4-(2,4-Dichloipheno:^)-3-aiiiino-phenylpropionsaure methylester 



I 




4-(2,4-Dichloiphenox>')-3-nitio-E-2iintsaure methylester (3 1.30 g, 85.01 mmol) wniide in Diox- 
10 an (60 ml) gelost und eine Suspension von Rane^' Nickel in Wasser (3 1 .0 g) wuide zugegeben. 
Die Misdiung wuide bis zur Beendigung der Wasserstoffaufiiahme bei 3.5 bis 4,0 bar hydiiert. 
Danadi wiude filtrien und vom Losungsmittel befieit. 
Ausbeute: 29.9 g = 99.9 % 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 173.30, 151.92, 141.05, 138.22, 137.99, 130.26, 128.07, 127.87, 
15 124.85, 119.64, 118.48, 116.51, 51.59, 35.65, 30.47 

(d) 4-(2,4-Dich!oiphenoxy)-3-methylsulfonylamino-phenylpix)pionsaurc methylester 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (c) durchgefuhit. Das Produkt wuide chiomatogra- 
phisdi gereimgt (Petrolethei/EthylacGtat 8/3, Kieselgel). 
20 (IOOMH2, CDCI3) 5 172.94, 149.90, 145.54, 137.17, 130.83, 130.57, 128.44, 127.30, 

126.78, 125.60, 122.08, 121.83, 1 16.35, 51.66, 39.70, 35.52, 30.32 

(e) 4-(2,4-Dichloq)henoxy)-3^ethylsulfonylamino-6-nitroi)henylpropionsaure methylester 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (d) durchgefuhit. Das Piodukt wurde chromalogra- 

25 phisch gereinigt (CH2CI2, Kieselgel). 
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'^C (lOOMHz, CDCI3) 6 172.63, 148.33, 144.38, 143.93, 132.80, 132.24, 132.04, 131.26, 
129.00, 127.3L 123.19, 121.48, 111.99,51.79, 40.52, 34.33, 28.56 

(f) 1 .[4-(2^4-Dichlorphenoxy)-3-methylsulfonylamino-6-aminoi}heny I J-3-propa^ 



4-{2,4-Dichlorphenoxy)-3-methylsulfonylamino-6-mtro-phenylpropionsaure mcthylester (1 1.3 
g, 24.4 mmol) wurde in THF (200 ml) gel6st und auf 0**C gelost. LiAlH4 (4,0 g, 105.3 mmol) 
wurde portionsweise zugegeben und die Mischung kam uber Nadit auf Raumtemperatur. Es 
wurde angesaueit, mit Ethylacetat extrahiert, uber MgS04 getiocknet und abrotien. 
10 Da nur die Esterfunktion leduaeit woiden war, wurde der Rudcstand noch wie in Beispiel 2(£) 
hydriert und chromatographisch gereinigt (CH2Cl2/MeOH 9/l,Kieselgel). 
Ausbeutc: 5.84 g = 52% 

'^C (lOOMHz ,DMS0-d6) 5 151.46, 150,22, 146.71, 130.66, 129.80, 128.72, 127.85, 125.26, 
121.67, 121.36, 114.83, 103.19, 60.28, 40.17,31.66,26.16 



g) 8-(2^4-Dichloiphenox^)-7-niethylsulfonylaniino-3,4,5^ihydro-2-H-l,2-4)en2^ 



Die Synthese wuide analog zu Beispiel 2 (g) durchgefuhit. Der Ruckstand nach der Amidieiung 
wurde noch einmal in Toluol aufgehommen und 2 h unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Ab- 
20 dampfen des Losungsmittels wurde der Ruckstand chromalographisch gereinigt 
(CH2Cl2.Kieselgel) 

"C (lOOMHz ,CDCl3) 6 148.83, 145.24, 142.86, 135.40, 131.69, 131.13, 130.00, 128.82, 
127.11, 122.78, 122.13, 113.52, 67.55,40.24,31.71,29.17 



5 




15 



dioxid 



25 
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Bcispiel 4: 

6-(Phenoxy)-5-methylsulfonylamino-2H-L2-benzothiazoIidin-LM^ 
a) 4-Phenox3'-3-nitrobenzaldehyd . 



CHO 



0-° 



NO, 



Die S3'nthese wurde analog zu Beispiel 2 (a) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde aus Ethanol 
umkristaliisiert. 

10 b) 2-Phenoxy-5-hydrox>melhylanilin 

Die Synthese \\'urde analog zu Beispiel 2 (b) durchgefiihrt. 

c) 5-Hydroxyinethyl-2-phenoxy-N-^nethylsulfonylanilid 
.on 




^oo=s-cn, 
15 ^ 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 ( c) durchgefuhrt. 



d) 5-Hydroxymethyl'4-nitro-2-phenoxy-N-inethylsulfonylanilid 
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Die SNTithese \vurde analog zu Beispiei 2 (d) und 2 (e) durchgefiihrt, 
e)4-Amino-54iydro?^ethyl-2-phenoxY-N-methylsulfonylanilid) 




Die S>Tithese woirde analog zu Beispiei 2 (f) durchgefuhit. 

f) 6-(Phenoxy)-5-methylsulfonylamino-2H- 1 .2-ben2othia2olidin- i , 1 -dioxid 
Die Synthese wuide analog zu Beispiei 2 (g) duichgefiihrt. 

(lOOMHz , CDCI3) 6 159.63, 147.85, 143.17, 134.67, 133.77, 130.64, 129.46, 
124.41,120.68, 113.95, 75.20, 41.04 

Beispiei 5: 

3-(2,4-Difluoq3henox>')-4-mcthylsulfonylaniinobenzolsulfbnamid 

O 




\ NH F 
O O 

(a) 2-(2,4-Difluorphenoxy>-nitrobenzol 

Die Syndiese wurde analog zu Beispiei 1 (a) durchgefiihrt. Zur Reinigung wuide mit . 
CH2Cl2/Petiolether 1/9 uber Kieselgel chromatographieit. 
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(lOOMHr CDCI3) S 160.87, 160.77, 158.41, 158.3L 155.40, 155.27, 152.88, 152.76, 

150.7L 140.37, 138.59, 138.56, 138.51, 138.48, 134.18, 125.92, 123.17, 123.05, 122.96, 
117.93, 111.95, 111.91, 111.72, 111.68, 106.05, 105.84, 105.78, 105,57 

5 (b) 2-{2,4-Difluoiphenox\0-aniHn 

Die Sxnthese wurde analog zu Beispicl 1 (b) durchgefuhit. 

'H (400MHz, CDCI3) 6 159.52, 159.42, 157.09, 156.98, 154.88, 154.76, 152.38, 152.26, 

144.06, 140.73, 140.70, 140.62, 140.58, 137.71, 124.60, 120.90, 120.88, 120.81, 120.79, 
118.66, 117.55, 116.48, 111.22, 111.18, 111.00, 110.95, 105.55, 105.33, 105.28, 105.06 

10 

(c) 2-(2,4-DifIuorphenox>')-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
fur die weitere Sj'nthese eingesetzt. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 160.82, 160.72, 158.36, 158.22, 155.58, 155.47, 153.08, 152.96, 

15 148.18, 138.52, 138.48, 138.40, 138.36, 129.72, 126.80, 125.81, 124.01, 123.37, 123.36, 

123.28, 123.26, 122.27, 114.92, 111.97, 111.93, 111.74, 111.70, 106.12, 105.91, 105.86, 
105.64, 39.45 



(d)3-(2,4-Difluorphenoxy)-4^^ylsulfonylarninobenzolsulfonaniid 

20 Chloisulfonsauie (3.6 ml, 53.6 mmol) wuide in Chloroform (40 ml) gelost und auf O^C ge- 
kuhlt. Eine Losung von 2-(2,4-Difluoiphenoxy)-N^ethylsulfonyl-anilid (4.02 g, 13.4 mmol) 
in Chloroform (20 ml) wurde zugetropft und die Losung 30 mm. bei O^C und 2 h bei Raum- 
temeratur geruhit. Danacfa wurde Phosphorpentachlorid (11 g. 53.6 mmol) zugegeben und 2 h 
nachgeruhrt Das nicht mngesetzte Phosphorpentachlorid wurde abfiltiiert und das Filtrat wuide 

25 mit Eiswasser extrahiert, uber MgS04 getrocknet und abiotiert. Der Ruckstand (7. 1 g) wurde in 
Dioxan (70 ml) gelost und bei lOX Ammoniak eingeleitet. Nach 1.5 h wurde Etiiylacetat (100 
ml) und mit IN HCl extialucrt Die organische Phase wurde uber MgS04 getrodknet und abro- 
tiert Der Ruckstand wuide chiomatogiaphisch gcreinigt (Kieselgel, CH2Cl2/Ethylacetat 19/1) 
Ausbcute: 3.9 g= 57% 

30 "C (lOOMHz, DMSO-dfi) 5 160.21, 160.10, 157.78, 157.67, 155.08, 154.95. 152.59,' 
152.46,148.84, 141.02, 138.51, 138.47, 138.40, 138.36, 130.79, 123.90, 123.84, 121.15, 
112.87, 112.67, 112.64, 112.45, 112.41, 106.35, 106.13, 106.07, 105.85, 40.88 
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Bcispiel 6: 

3-{2,4-Difluoitfaiophenoxy)-4Hmethylsulfonylaminobcn2oIsulfonamid 

O 




(a) 2-(2,4-Difluorthiophenoxy)-nitn)benzoI 

Die Synthese vioiide analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt Zur Reinigung \vurde aus Petiole- 
ther kristallisieit. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 6 166.16, 166.05, 165.06, 164.93, 163.63, 163.52, 162.54, 162.42, 
10 145.18, 139.01, 139.00, 138.91, 137.22, 133.69, 127.38, 126.05, 125.44, 114.06, 114.02, 

113.87, 113.83, 113.27, 113.23, 113.05, 113.01, 105.78, 105.52, 10526 

(b) 2-(2,4-Difluorthiophenoxy)-anilin 

Die Synthese wunde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

15 (lOOMHz, CDCI3) 8 162.90, 162.80, 161.15, 161.03, 160.44, 160.33, 158.70, 158.58, 

148.88, 137.31, 131.35, 130.37, 130.34, 130.28, 130.25, 118.92, 115.46, 113.22, 112.04, 
112.01, 111.83, 111.79, 104.46, 104.02, 103.95, 

(c) 2-(2,4-Difluorthiopheno:qr)-N-methylsulfonylanilid 

20 Die S}iithese \vurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
fur die weitere Synthese eingesetzt 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 164.25, 164.13, 162.42, 162.30, 161.75, 161.62, 160.42, 160.30, 
138.63, 136.09, 133.27, 133.16, 131.09. 125,37, 119.82, 112.62, 112.59, 112.41, 112.37, 
105.27, 105.01, 104.75, 39.70 

25 



(d)3-(2,4-Difluorthiophenoxy)-4^ethylsulfon>daniinoberizolsulfonainid 
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Die Sxaithesc wurde analog zu Beispiei 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Der Rudcstand \vurde aus 
Ethanol umkiistallisicrt. 

"C (lOOMHz, DMSO-d6)6 164.6L 164.50, 163.22, 163.09, 162.13, 162.01, 160.75, 160.62, 
142.33, 138.26, 136.95, 136.86, 132.32, 126.95, 126.38, 125.97, 125.30, 115.18, 115.14, 
5 115.00, 114.96, 113.50, 113.47, 113.29, 113.25, 105.86, 105.59, 105.33,41.33 

Beispiei 7: 

3-{2,4-DichIorthiophenoxy)-4-methylsulfonylaiiunobeiizolsulfonamid 

O 



10 




(a) 2-(2,4-Dichlorthiopheno.\y)-nitroben2ol 

Die S\'nthese wuide analog zu Beispiei 1 (a) duichgefuhit. Zur Reinigung wurde aus Petiole- 
ther kiistalHsiert. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 6 145.45, 139.i39, 138.85, 136.44, 134.88, 134.54, 130.59, 129.22, 
15 128.72, 128.42, 126.94, 126.14 

(b) 2-(2,4-Dichlorthiophenoxy)-amlin 

Die S>'nthese wurde analog zu Beispiei 1 (b) durchgefiihit. 

"C (IOOMH2, CDCI3) 8 149.19, 137.84, 134.88, 131.98, 131.58, 131.16, 129.26, 127.45, 
20 127.23, 1 19.09, 1 15.54, 112. 13 

(c) 2-(2,4-Dichloithiophenox>')-N-methylsulfonyIaniIid 

Die S\iithese v^'uide analog zu Beispiei 1 (c) durchgefuhit Der Rudcstaad wurde chromatogia- 
phisch gereinigt (CHjClT/Kieselgel). 
25 "C (IOOMH2, CDCI3) 5 139.70, 137.54, 133.33, 132.93, 132.13, 129.89, 128.53, 127.88, 
12530,119.63, 119.55,39.88 
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(d) 3-(2,4-Dichlorthiophenoxy>4-methylsulfonylaminoben2oIsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefiihit, Der Ruckstand \vurde aus 

CHiClj/MeOH 24/1 kiistallisiert. 

(lOOMHz, DMSO-d^) 6 141.78, 141.06, 134.07, 132.82, 132.10, 131.04, 129.72, 128.58, 
5 127.26, 127.25, 124.93, 41.26 

Beispiel 8: 

3-(2<^hlor-4-fluorthiophenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzol-sulf^^ 

O 



(a) 2-(2-Chlor-4-fluorthiophenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgcfuhit. Zur Reinigung wurde aus Diethyle- 
ther kiistallisiert 

^^C (lOOMHz, CDCI3) 6 165.10, 162.56, 145.17, 141.60, 141.49, 139.54, 139.45, 137.08, 
15 133.68, 127.49, 126.04, 125.89, 125.85, 125.44, 118.74, 118.49, 115.87, 115.65 

(b) 2-(2-ChIor-4-fIuorthiophenoxy)-anilin 

Die Synthese wuide analog zu Beispiel 1 (b) durdigeiuhrt. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 161.79, 159.33, 149.11, 137.72, 131.77, 131.36, 131.33, 127.9L 
20 127.83, 119.04, 117.20, 116.94, 115.50, 114.79, 114.58, 112.90 

(c) 2-(2-Chlor-4-fluorthiophenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel I (c) durchgefuhit Der Ruckstand wurde aus Etfaanoi 
umkristallisiert. 

25 "C (lOOMHz, CDCI3) 5 162.71, 160.22, 155.57, 139.30, 136.99, 133.91, 133.80, 131.74, 
130,12, 130.03, 129.74, 129.70, 125.50, 120.88, 119.77, 117.90, 117.65, 115.30, 115.08,39.82 



II 




0=S-NH. 
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(d) 3-(2<^hlor-4-fluoithiophenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfo 
Die Synthese wiirde analog 2U Beispiel 1 (d) und 1 (e) duichgefuhrt 

"C (lOOMHz, DMSO^) 5 163.76, 161.27, 143.05, 137.92, 137.81, 137.28, 137.19, 135.07, 
129.49, 126.94, 124.45, 118.46, 118.21, 116.34, 116.12,41.27 



15 



20 



Beispiel 9: 

3-(2,4-Dibromphenoxy)-4-meAylsulfonylaminoben2»lsulfon^ 

O 

0=S-NH2 




1 0 (a) 2-(2,4-Dibromphenoxy>-nitrDben2ol 

Die S\nthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) duichgefiihrt. Zur Reinigung wunie aus 
CH2Cl2/Petroleteher 1/1.5 kristallisiert 

'^C (lOOMHz, CDCI3) 5 151.84, 149.60, 141.05, 136.46, 134.33, 131.99, 126.03, 123.88, 
121.82, 119.60, 118.09, 115.94 



(b) 2-(2,4-Dibromphenoxy)-anilin 

Die S>Tithese wurde analog 211 Beispiel 1 (b) durchgefiihrt 

^^C (IOOMH2, CDCI3) 5 153.42, 142.48, 138.37, 135.84, 131.53, 125.6L 119.83, 118.89, 
118.81, 116.73, 115.48, 114.01 



(c) 2-(2,4-Dibromphenoxy)-N-niethylsulfonylanilid 

Die S\Tithese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde duonialogra- 
phisch gereinigt (CH2CI2 /Kieselgel) und anschlieBend aus Ethanol umkristallisiert. 
"C (lOOMHz, CDCI3) 5 151.42, 146.96, 136.49, 132.12, 127.44, 125.84, 124.59, 122.31, 
25 122.15, 118.60, 118.16, 116.43, 116.05, 39.81 



(d) 3-(2,4-Dibromphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzoIsulfonaniid 
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Die Synthese wuide analog zu Beispiei 1 (d) und 1 (e) durchgcfuhrt. Das Produkt wurdc chro- 
matographisch gereinigt (KjeselgeI:CH2Cl2/MeOH 30/1). 

'*C (lOOMHz, DMS0-d«)6 151.67, 147.90, J41.03, 135.77, 132.68. 131.47, 123.99, 123.24, 
121.57, 117.54, 116.01, 114.20,41.05 



20 



Beispiei 10: 

3-(Cyclohexyloxy)-4^e*ylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

O 

0=S-NH2 



10 (a) 2-(Cyclohexyloxy)-nitrobeiizol 

Cyclohexanol (5 ml, 47 mmol) und NaH (2.0 g, 50 mmol) widen in Dioxan (80 ml) 1 h auf 
TO^'C erfiitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtempeiatur wuide cine Losung von l-Fluor-2- 
nitrobenzol (7.0 g, 49,6 mmol) in Dioxan (20 ml) zugesetzt und fiber Nadit bei Raumtempera- 
tur geriihrt. Die Misdiung wurde auf Wasser gegossen und mit CH2CI2 extiahiert. Es wuide 

1 5 fiber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel abgedampft, Der Ruckstand chromalDgraphisch 
gereinigt (CHaClz/Petrolethcr 6/4) 
Ausbeute: 3,9 g = 37% 

^^C (lOOMHz, CDCI3) 5 150.96, 141.05, 133.29, 125.18, 119,73, 116.00, 66.85, 31.05, 25^0, 
22.87 



(b) 2-(Cyclohexyloxy)-anilin 

Die S>Tithese wurde analog zu Beispiei 1 (b) durchgefuhit. 

(lOOMHz, CDCI3) 8 145.22, 137.62, 121.23, 118.28, 115.41, 114.12, 76.09, 32.13, 25.74, 
23.84 



25 



(c)2-(Cyclohexyloxy)-N-methylsulfonylanilid 
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Die Svnthese wurde analog zu Beispiel I (c) durchgefuhrt. Der Ruckstand woirde aus Ethanol 
umkristallisicrt 

'^C (lOOMHz, CDCI3) 5 147.59, 126.93, 125.45, 121.21, 121.10, 113.06, 76.63, 39.07, 31.92, 
25.40, 23.87 

5 

(d) 3-(CycIoh&cyIo7:y)-4-metfaylsulfony lam inobenzolsulfonamid 

Chloisulfonsaure (0.15 ml, 2.26 mmol) ^Tiide in Chlorofomi (6 ml) geldst und auf -25X ge- 
kahlt. Bei dieser Temperatur wurde langsam eine Losung von 2-(Cyclohe>grloxy)-N- 
methylsulfonylanilid (0.50 g, 1.85 mmol) in Chloiofomi (5 ml) zugetropft. Nach 1 h bei -25°C 
10 wuide noch einmal Clhlorsulfonsaure (0.15 mL 2.26 mmol) zugetropft und eine weitere Stunde 
nachgeruhit. Anschliefiend wurde Phosphorpentachlorid (0.9 g, 4.5 mmol) zugesetzt und weite- 
re 2 h bei -20X geriihrt, Es wurde auf Eiswasser gegossen, die oiganische Phase abgetrennt, 
uber MgS04 getiocknet und das Losungsmittel abrotiert. Der Ruckstand wurde ohne weitere 
Reinigung eingesetzt 

15 Die Amidienmg zum Sulfonamid wurde wie in Beispiel 1 (e) beschrieben duidigefubit. Das 
Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Petrolether/Etfaylacetat 4/6). 
Ausbeute: 0.28 g = 43 % 

"C (IOOMH2, DMSOd^) 5 152.94, 135.78, 126.47, 124.53, 123.47, 113.29, 75.89, 40.59, 
31.04,25.17,23.22 

20 



Beispiel 11: 

3-(2-Chlor-4^romphenoxy>4-methykuIfonylaminoben2ol-sulfonsaure- N-ethyl-amid 




25 (a) 2-(2-Chlor-4-bromphenoxy)-nitroben2ol 
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Die SNUlhese \vurde analog zu Beispiel I (a) durchgefuhn. Das Produkl konnte ohne Reinigung 
weiter eingesetzt werden. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 6 150.59, 149.68, 140.91, 134.30, 133.66, 131.32, 127.22, 126.03, 
123.81, 122.07, 119.37, 117.87 

5 

(b) 2-(2-Chlor-4-bromphenoxy)-aniUn 

Die Synthese wuide analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

"C (IOOMH2, CDCI3) 5 152.34, 142.52, 138.31, 133.08, 130.85, 125.53, 125.30, 119.60, 
119.22,118.81,116.71,115.20 

10 

(c) 2-(2-Chlor-4-bix)mphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese \vuide analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt konnte ohne Reinigung 
weiterverarbeitet werden. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 6 150.21, 147.07, 133.71, 131.45, 127.34, 127.24, 125.84, 124.52, 
1 5 122.48, 122.3 1, 1 17.94, 116, 17, 39.73 

(d) 3-(2-Chlor-4-broniphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfons^^ N-ethylamid 

Die Sjoithese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefJifart. Das Pnxiukt wuide chro- 
matographisch gercinigt (Kieselgel, CH2Cl2/Ethylacetat 8/2) 
. 20 "^C (lOOMHz, DMS0-d6) 5 150.35, 147.72, 137.18, 133.13, 132.14, 132.04, 126.55, 123.58, 
123.35, 122.62, 117.34, 114.62,41.00, 37.57, 14.73 



Beispiel 12: 

25 3K2-Brom-4K:hIoiphenoxy)-4-methykulfonylaminobenzol-sulfonsa^ N-ethyl-amid 




(a) 2-(2-Brom-4-chloiphenoxy)^troben2ol 
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Die Synthese wurde analog 211 Beispiei 1 (a) durchgefiihit. Das Produkt konnte ohne Rcinigung 
weiter eingesetzt werden. 

'^C (IOOMH2, CDCI3) 5 151.27, 149,74, 140.90, 134.28, 133.72, 130.91, 129.04, 126.02, 
123.77, 121.51, 119.43, 115.64 

6 

(b) 2-(2-Brom-4-chloiphenoxy)-anilin 

Die SjTithese wurde analog zu Beispiei 1 (b) durchgefiihit. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 152.88, 142.63, 138.34, 133.13, 128.59, 128.45, 125.52, 119.69, 
118.80, 118.51, 116.71, 113.66 

10 

(c) 2-<2-Brom-4-chloiphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Syndiese wurde analog zu Beispiei 1 (c) durchgefuhrt Das Produkt konnte ohne Reinigung 
weiterveiaibeitet werden. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 6 150.87, 147.07, 133.74, 130.98, 129.17, 127.39, 125.82, 124.53, 
1 5 122.28, 121.80, 1 16.32, 1 15.72, 39.80 

(d) 3-(2-Brom-4-chloiphenoxy)-4-inethylsulfonylaminobenzolsuIfonsaure N-ethylamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiei 1 (d) und 1 (e) durchgeiuhit Das Produkt wuide chiD- 
matographisch geieinigt (Kieselgel, CH2Cl2^thyla£etat 8/2) 
20 (lOOMHz, DMSOHifi) 5 151.07, 147.92, 137.16, 13320, 131.87, 129.81, 123.62, 123.02, 

122.47, 120.20, 1 15.74, 1 14.48, 41.07, 37.57, 14.75 



Beispiei 13: 

25 3-(3-Aniinosdfonyl-5Hdilorthienyl-2^io)-4-inethylsulfonylaniino-be 

O 




(a) 2-(Thienyl-2-thio)-nitrobenzol 
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Die Synthcse wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgeftthit. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel/Petrolether/Ethylacetat 4/6) 

'^C (lOOMHz, CDCI3) 5 144.90,139.91, 138.40, 133.77, 133.38, 128.76, 128.71, 127.62, 
125.64, 125.32 

5 

(b) 2-(5-Chloithienyl-2-thio)-nitioben2oI 

2«-(Thienyl-2-<hio)-nitroben2ol (7.77 g, 32.7 mmol) wurde in MeCN (50 ml) gelost iind unter 
StickstofFauf 60'*C envannt. N-Chlorsucdnimid (4.65 g, 35.0 mmol) wurde rasdi zugegeben 
und 1 h unter Ruckflufi erfaitzt. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum abgedampft, der Ruck* 
1 0 stand in CH2CI2 gelost, 2 mal mit 4N NaOH extrahieit und uber MgS04 getrocknet Das Lo- 
sungmittel wurde abgedampft und der Ruckstand ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
Ausbeutc: 8.56g=85% 

"C (lOOMHz, CDCI3) 144.94, 139.02, 138.37, 136.37, 133.96, 127.91, 127.53, 127.50, 
125.76, 125.71 

15 

(c) 2-(5-Chlorthienyl-2-thio)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durdigefiihrt Das Produkt wurde ohne Reinigung 
weiten'erarbeitet. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 147.42, 135.11, 131.40, 130.98, 130.75, 129.30, 126.61, 118.92, 
20 115.65,115.16 

(d) 2-(5-Chlorthienyl-2-tbio)-N-methylsulfonylanilid 

Die S^nithese wuzde analog zu Beispiel 1 (c) durchgeiuhrt. Das Produkt wurde chromatDgra" 
phisch gereinigt (KieselgeL CH2CI2) 
25 "C (lOOMHz, CDCI3) 5 136.86, 133.66, 133.60, 130.51, 130.31, 127.09, 126.14, 
125.79,125.36, 120.98, 39.79 

(e) 3K3-Aminosulfonyl-5KJJorthienyl"2-thio)-4-methykulfonyla^ 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und (e) durchgefiihrt Das Produkt wuide durch 
30 Kristallisation aus CH2CI2 gereinigt. 

(lOOMHz, DMSO-d<i) 5 141,92, 141.66, 141.07, 136,04, 131.89, 128,62, 128.21, 127.91, 
127.38, 124.45,41.09 
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Beispiel 14: 

3-(3,5-D!chIorthienyl-2-thio)-4-methylsulfonylaminoben 

0 




(a) 2-(Thienyl-2-thio)^itix>benzol 

Die S^nthese woirde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefiihrl. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gercinigt (Kieselgel/Petrolether/Ethylacetat 4/6) 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 144,90,139.91, 138.40, 133.77, 133.38, 128.76, 128.71, 127.62, 
10 125.64, 125.32 

(b) 2-(3,5-Dichlorthienyl-2^io)-nitiobenzol 

2-(Thienyl-2-thio)Haitrobenzol (1.00 g, 3.68 mmol) wurde in MeCN (20 ml) gelost und unter 
StickstoflFauf 60°C envanmt. N-Chlorsuccinimid (4.91 g, 36.8 mmol) wurde rasdi zugegeben 
15 und 4 h unter RuckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft der Rude- 
stand in CH2CI2 gelosL 4 mal mit 4N NaOH extrahiert und uber MgS04 getrocknet. Das L6- 
sungmittel wurde abgedampft und der Ruckstand aus CH2CI2 kristallisiert 
Ausbeute: 1.06g==94% 

"C (IOOMH2, CDCI3) 144.98, 136.73, 135.48, 134,60, 134.21,. 128.18, 127.10, 126.08, 
20 126.04, 121.93 

(c) 2-(3,5-Didilorthienyl-2-thio)-anilin 

Die Svnthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
weiterverarbeitet 

25 "C (lOOMHz, CDCI3) 5 147.85, 135.90, 131.23, 130.82, 128.18, 126.93, 126.58, 118:88, 
116.17,115.67 
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2S 

(d) 2-(3,5-Dichlorthienyl-2Khio)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt \vurde aus Petrole- 
ther/Ethylacetat kristallisiert. 

'^C (lOOMHz, CDCI3) 5 137.43, 134,58, 133.16, 130.95, 130.09, 127.37, 125.68, 124.89, 
5 124.40, 120.67, 39.86 



(c)2-<3,5-Dichloitiiienyl-2-thio)-N^ethylsulfonylaminobenzolsulfonam 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde durch 
Kristallisadon aus Aceton/CH2Cl2 geieinigt. 
10 '^C (lOOMHz, DMS0-d6) 5 143.02, 137.26, 134.27, 133.14, 132.42, 128.84, 127.45, 125.29, 
125.20, 122.67,41.26 



Beispiel 15: 

15 3-(2,4-Dimethyl-6-ammosulfbnylphenoxy)-4-niethylsulfonyl-aniinoben^ 

O 

0=S-NH2 




0=S-NH2 



(a) 2-(2,4-DiinethyIphenox\0-nitrobenzoI 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung wurde chromatogra- 
phiert (Kieselgel;CH2Cl2/Pctroleteher 7/3). 
20 (lOOMHz, CDCI3) 5 151.61, 150.62, 140.85, 135.00, 133.94, 132.43, 129.84, 127.94, 

125.72, 121.77, 120.05, 117.86, 20.74, 15.87 



(b) 2-(2,4-Dimethylphenoxy)-anilin 
Die Synthese wuide analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 
25 "C (lOOMHz, CDCI3) 6 152.49, 144.77, 137.58, 132.88, 132.01, 128.72, 127.53, 123.47, 
1 18.63, 1 18.06, 1 17.40, 1 16.09, 20.64, 16.01 
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10 



15 



20 



25 



(c) 2-{2,4-Dimethylphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese vvuide analog zu Beispiel 1 (c) durdigefuhit. Der Ruckstand wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 150.79. 148.31, 134.77, 132.45, 129.51, 128.02, 126.91, 125.62, 
123.01, 121.51, 119.73, 115.51,39.43,20.72, 15.96 

(d) 3-(2,4-Dimethyl-6-«mmosulfonylphrao3cy)-4Hnelhylsulfonylamino-ben^ 

Die Synlhese wuide analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhit Das Piodukt wuide chro- 
matographisdi gcranigt (Kieselgel;CH2Cl2/Ethylacetat 3/2). 

"C (lOOMHz, DMSO-d«) 5 150.26, 148.71, 141.40, 141.03, 135.54, 134.06, 132.55, 130.87, 
123.83, 120.79, 119.00, 112.97,40.91, 19.16, 15.63 

Bei^iel 16: 

3-(5-MedJyl-l,3,4-thiadiazolyl-2^hio)-4^nethylsulfonylamino-benzolsulfonamid 

0 



(a) 2-(5^etfiyl-l,3,4-thiadia2olyl-2-<hioHiitrobenzol 

Die Sjudiese wuide analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhit Zur Reinigung wuide chiomatogra- 
phieit (Kieselgel: CHsCls). 

"C (IOOMH2, CDCI3) 6 170.57, 160.37, 146.09, 134.13, 133.29, 129.55, 127.37, 125.80, 
16.08 

(b) 2-(5-Mefliyl-l ,3,4-thiadiazolyl-2-4hio)-anilin 

Die Syndiese wuide analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhit. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 168.84, 165.95, 149.03, 136.98, 132.74, 118.%, 115.99, 113.04, 
15.65 
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{c)2-<5-Methyl-l,3,4-thiadiazolyl-2-duo)-N-methylsulfonyl 

Die Swthese wurde analog zu Beispiel I (c) durchgefiihrt. Der Ruckstand wuide aus CH2CI2 
umkristallisiert. 

"C (IOOMH2, CDCI3) 5 167.04, 164.39, 140.04, 136.97, 132.86, 125.52, 120.86, 119.96, 
5 40.12, 15.76 

(d) 3-{5-McthyI-l,3,4-thiadia2oIyl-2-thio)-4-meAylsulfonylaminobeii^ 

Die Synthcse wuide analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Das Piodukt wurde aus 

CH2CI2 kristallisiert. 

10 '^C (IOOMH2, DMSO-d^) 5 167.62, 164.43, 141.82, 141.45, 132.62, 128.54, 126.14, 124.93, 
40,94, 15.49 

Beispiel 17: 

3'<4<^hloiphcnylthio)-4-inethylsulfonylaminoben2olsulfonamid 

O 

15 O 

(a) 3-Chlorsulfanilamid 

Sulfanilamid (50.0 g; 290.34 mmol) wiude in MeCN (500 ml) gelost und auf 60X erwannt. N- 
Chloisucdniinid (40.06 g; 300 mmol) wurde lasch zugegeben und es wuide 2 h unter RuckfluB 
cihitzt. Nach dcm Abkuhlen wuide das Losungsmittel abrotiert, der Ruckstand in Ethylacetat 
20 gelost und 2 mal mit 4N Ammoniak-Losung extrahiert. Die oiganische Phase wurde mit Was- 
ser gewasdien, uber MgS04 getiocknet und eingedampft. Es wuide aus Ethylacetat umkristal- 
lisieit. 

Ausbeute: 45 g = 75% 

"C (IOOMH2, DMSO-de) 5 147.87, 131.46, 127.22, 125,91, 115.84, 114.27 

25 

(b) 3-Gilor-4-mtroben2olsulfonamid 
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3« 

3-Chlorsulfenilamid (2.27 g, 1 1 mmol) \vurde in cincr Mischung aus Eisessig (50 ml) und 
35%igcm Wasserstofifperoxid (18 ml) gelost und auf 70X erwannt. Nach 3 h vvuide der kri- 
stalline Niedeischlag abfiltriert und das Filtiat mit Ethyiacetat verdunnt Zur Vemiditung der 
ubeischussigen Peroxide ^^oirde Eisen(II)sul£at zugegeben und nach dem Abfiltrieren das L5- 
5 sungsmittel abgedampft, Der Ruckstand wuide in Ethyiacetat gelost mit Wasser gewaschen, 
uber MgS04 getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 135 g = 52 % 

^^C (lOOMHz, DMSO-d6)5 149.26, 148.45, 128.72, 126.91, 125.98, 125.91 

1 0 (c) 3-(4-ChIorphenylthio)-4-nitn)-benzolsulfonamid 

3-Chlor-4-nitrobenzolsulfonaniid (1.08 g: 4.53 mmol), 4-Chlorthiophenol (0.66 g; 4.53 mmol) 
und K2CO3 (0.64 g; 4.60 mmol) w'urden in Dioxan (30 ml) 3 h unter Ruckflufi envarmt. Da- 
nach wTiide mit CH2CI2 verdunnt filtriert und mit Wasser gewaschen. Die oiganisdie Phase 
wurde uber MgS04 getiodaiet und eingedampft. Das Produkt wirde aus Petrolether/Efliylacetat 

15 umkristallisiert. 

Ausbeute: 1 .0 g = 64% 

"C (IOOMH2, DMSO<l6) 5 148.57, 146.43, 138.07, 137.08, 135.76, 130.70, 128.74, 127.27, 
125.43, 123.52 

2P (d) 4-Amino-3-(4-chloiphenylthio)-benzolsulfonamid 

3- (4-Chloiphenylthio)-'t-iiitiD-benzolsulfonamid (0.50 g, 1.45 mmol), NH4CI (0.16 g; 2.90 
mmol) und Fe-Pulver (0.40 g: 7.25 mmol) wurden in EtOH (10 mI)AVasser (5 ml) suspendiert 
und 30 min unter Ruckflufi ediitzt Die Losung wurde filtiiert, abrotieit und der Ruckstand in 
CH2CI2 aufgenommen. Es wurde mit Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet und einge- 

25 dampft. Der Ruckstand wurde roh weiter eingesetzt. 
Ausbeute: 0.43 g = 94% 

"C (lOOMHz, CDCyd 152.17, 136.12, 133.59, 132.24, 130.75, 129.86, 129.38, 128.37, 
114.69, 114.09 

30 (e) 3-<4-Chlorphenylthio>4HmethylsulfonylaminGbenzolsuIfonamid 

4- Amino-3-(4-chlorphenylthio)-ben2olsuIfonamid (0.43 g; 1.37 mmol) wurde in Pyridin (10 
ml) gelost und bei 0**C wurde Methansulfonsaurechlorid (4.7 g; 41.0 mmol) zugetropft. Die 
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Losung kam uber Nacht auf Raumtemperatun wurde auf Wasser gegossen und mil CH2CI2 
extrahiert. Das Losungsmittel wurde abrotiert und der Ruckstand in Dioxan (10 ml)/ 2N vvass- 
riger NaOH (10 ml) geruhrt. Nach dem Ansauem mit 2N HCI wurde mil Ethylacetat extiahiert, 
uber MgS04 getrocknet und eingedampfL Der Ruckstand wurde aus CH2CI2 umkristallisiert. 
Ausbeutc: 0.28 g = 52% 

(IOOMH2, DMSO-d6) 5 141.50, 140.23, 133.03, 132.82, 132.73, 129.79, 129.78, 129.46, 
126.16, 123.90,41.03 



Beispiel 18: 

1 0 3-<N-Methylimidazolyl-2-<hio)-4-methylsulfon 

0 

^ O 

(a) 3-(N-Methylimidazolyl-2-thioH-nitro-ben2olsulfonamid 

Die Sjnthese yvuide analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhit. Das Produkt wuide aus CH2CI2 
umkristallisiert. 

15 "C (IOOMH2, DMSO-dfi) 6 148.98, 145.94, 137.18, 133.80, 130.95, 127.69, 126.47, 124.49, 
123.95, 33,64 

(b) 3-(N-MethyIimidazolyl-2-diio)-4-amino-ben2olsulfonamid 

Die Synthese wunle analog zu Beispiel 17 (d) durdigefiihrt. Das Produkt wurde aus Ethylacetat 
20 umkristallisiert. 

"C (IOOMH2, DMSO-dfi) 5 152.15, 136.60, 132.13, 131.33, 128.99, 128.01, 124.84, 114.40, 
112.40, 33.66 



25 



(c)3-(N-MethyUmidazolyl-2-tluo)-4-methylsulfonylamino-benzo^ 

Die Syn&ese wuide analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt Das Produkt winde aus CH2CI2 
/MeOH umkristallisiert. 
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'^C(100MHz, DMS0-dfi) 8 141.72, 139.05, 135.74, 131.13, 129.85, 127.15, 125.79, 125.70, 
125.48,41.19,33.63 

5 Beispiel 19: 

3-<Cyc}ohexylthio)-4-mcthylsulfonylaminoben2oIsulfbnamid 

O 

0=S-NH2 
\ NH 

(a) 3-(Cyclohexylthio)-4-nitro-ben2olsulfonamid 

Die Synthese woirde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefiihrt. Das Produkt \vurde aus Diisopio- 
1 0 pylether umkristallisieit. 

(lOOMHz, DMSO-dfi) 6 148.82, 148.10, 135.04, 126.68, 126.12, 122.87, 44.15, 32.07, 
25.30,25.18 

(b) 3-(Cydohexylti[uoH-aniino4)enzolsulfoiia^ 

15 Die Synthese wurdc analog zu Beispiel 17 (d) durchgefiihrt. Das Produkt wuide aus Diisopro- 
pylether umkristallisieit. 

"C (lOOMHz, CDCI3) 5 152.79, 135.75, 130.02, 128.49, 116.79, 113.84, 47.70, 33.61, 26.01, 
25.61 

20 (c) 3KCyclohexA'lthio)-4-methylsulfonylammo-ben2olsulfonamid 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrL 

'^C (lOOMHz, CDa3)6 143.35, 137.04, 134.83, 128.44, 123.18, 116.86, 49.57, 40.49, 33.41, 
25.91, 2535 

25 

Beispiel 20: 

3-(5-Trifluoromethylpyridyl-2-thio)-4-methylsulfonylaniino-tenzol-sulfonaniid 
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k1 

0 

II 




(a) 2-(5-Trifluoiinetiiylpyrid>'l-2-thio)-nitfobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung vvurde der Rudcstand 
mit PetroletherausgerOhrt. 
5 '^C (lOOMHr CDCI3) 5 161.90, 146.99, 146.96, 146.92, 146.88, 144.82, 135.05, 134.08, 
134.05, 134.02, 133.99, 133.05, 129.14, 127.87, 125.37, 124.68, 124.38,. 123.69, 122.00 

(b) 2-{5-Triflu9imethylpyridyl-2^io)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) duFchgefuhit. 

10 (IOOMH2, CDCI3) 5 165.60, 149.24, 146.54, 146.49, 146.45, 146.40, 137.71, 133.60, 

133.60, 133.57, 133.54, 133.50, 132.31, 129.26, 125.03, 122.90, 122.57, 122.32, 122.24, 
119.35, 119.13, 115.69, 118,54, 111.41 

(c) 2-(5-Trifluonnethylpyridyl-2-thio)-N-methylsuIfonylanilid 

15 Die Synthese wuide analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Der Ruckstand wuide duomatogra- 
phisdi gercinigt (Kieselgel: CHsCli/Ethylacetat 19/1) . 

"^C (IOOMH2, CDCU) 6 163.03, 163.02, 146.90, 146.86, 146,81, 146.77, 140.46, 137.76, 
134.17, 134.13, 134.10, 134.07, 132.53, 125.59, 124.68, 124.56, 124.23, 123.90, 123.57, 
121.02, 120.87, 1 19.29, 40.02 

20 

(d) 3-<5-Trifluonnethylpyridyl-2-thioH^ethylsulfonylaminobenzolsul^^ 
Die Syntiiese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. 

"C (lOOMHz, DMSO-de) 5 165.38, 146,27, 140.11, 137.79, 134.32, 131.63, 126.93, 125.67, 
123.65, 121.88, 121.56, 120.80,40.68 

25 

Beispiel 21: 
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kl 

3-(4-Methoxyphcnylthio)-4-'nethylsulfonylaminobenzolsulfonainid 

O 

0=S-NH2 

o o 

(a) 3*(4-Methoxyphenylthio>4^itro-beii2X>lsulfonam^^ 

Die Synthese wuide analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhit. Das Produkt wurde aus CH2CI2 
5 umkiistallisiert 

"CdOOMHz, DMSO-<i6)6 161.28, 148.48, 145.73, 140.12, 137.54, 127.21, 124.78, 122.89, 
119.37, 116.31,55.61 

(b) 3-(4-Methoxyphenylthio)-4-ammo-4)enzolsuIfonamid 

10 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wuide aus 
CH2Cl2/Petiolether umkristallisiert 

^^C (lOOMHz, DMSO-dtf) 5 158.66, 152.24, 133.68, 131.23, 130.91, 128.14, 125.36, 115.16, 
114.44, 113.92,55.37 

1 5 (c) 3-<4-Methoxyphenylthio)-4-methylsulfonylainino4}en2olsulfon^^ 

Die S^Tithese wuide analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wuide chiomatogia- 
phisch gereinigt (Kieselgel, CHjClj/MeOH 50/1) 

"C (lOOMHz, DMSO^) 8 160.20, 142.05, 137.43, 135.63, 135.20. 126.53, 126.00, 124,48, 
121.77, 115.82, 55.49,41.44 

20 

Beispiel 22: 

3-(4-Methoxyphenylamino)-4Hnethylsulfonylaniino-benzolsulfonaniid 
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O 

0=S-NHj 

(a) 3-(4-Methoxyphenylamino)-4-nitio-ben2olsulfonainid 

Natriumhydrid (1 .69 g; 42,26 mmol) wurde in absolutem DMF suspendiert und bei OX wuide 
eine Losung von p-Anisidin (5.20 g; 42.26 mmol) zugetiopft. Nach 30 min wurde 3- 
5 Chloreulfanilamid (1.00 g; 4.23 mmol) zugegeben und bei 40**C fur 30 min geriihrt. Die Mi- 
schung wurde auf Wasser gegossen, mit konz, Salzsaure auf pH 1-2 eingestelit und mit Ethy- 
lacetat extrahieit. Die vereinigten oiganischen Phasen wuiden uber MgSOa getrocknet . Der 
Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel: CH2CI2). 

^^C (lOOMHz, DMSO-d^) 6 157.83, 150.90, 137.80, 131.44, 130.66, 128.86, 125.82, 124.33, 
10 115.13, 111.50,5536 

(5) 3-(4-Methoxyphenylamino)-4-amino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrL Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel; CH2CI2)- 
15 '^C (lOOMHz, DMSO-d«) 6 154.36, 137.89, 137.22, 137.01, 120.11, 119.70, 119.60, 118.96, 
117.04, 114.9L 55.72 

(c) 3-{4-Methoxyphenylamino)-4-methylsulfonylamino-benzolsulfonamid 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
20 phisch gereinigt (Kieselgel, CHjCb/MeOH 10/1) 

^^C (IOOMH2, DMSO-d^) 5 154.99, 145.93, 134.76, 131.77, 130.93, 123.31, 122.21, 114.83, 
114.07, 113.30, 55.37, 40.64 

25 Beispiel 23: 3-(2,4-Dimethylphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 
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O 

0=S-NH, 



1 1 


1 1 







\ NH • 

O . 

(a) 3-(2,4-Dimethylphenox\')-4-nitn)-benzolsulfonamid 

Die Synthese wuide analog zu Beispiel 17 (c) durchgefiihrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (KieselgeUCHzClj/MeOH 25/1). 
5 (lOOMHz, DMSO^) 6 150.4L 149.5L 149.0L 141.41, 135.57, 132.68, 129.34, 128.59, 

126.70, 120.50, 1 19.75, 1 14.22, 20.46. 15.43 

(b) 3-(2,4-Dimethylphenox\')-4-amjno-ben2olsulfonainid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefiihrt. Das Produkt wuide aus CH2CI2 
.10 umkristallisiert. 

(lOOMHz, DMSO-dfi) 5 151.64, 142.65, 133.16, 132.14, 130.59, 128.76, 127.85, 121.80, 
118.94, 113.72, 113.55, 20.39, 15.74 

(c) 3-(2,4-Dimethylphenoxy)-4-meth34sulfonylamino-benzolsulfonan^ 

1 5 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefiihrt. Das Piodukt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel, CH2Cl2/Ethylacetat 9/1) 

(lOOMHz, DMSO-d^) 8 150.32, 149.63, 141.03, 134.57, 132.37, 130.39, 129.70, 128.30, 
123.98, 120,54, 119.98, 112.30, 40.95, 20.47, 15.73 

20 

Beispiel 24: 

3-(Pyridyl-3-oxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonaniid 
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O 

0=S-NH2 

(a) 2-(PyridyI-3-oxy)-nitroben2ol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Das Produkt wurfe chromatogra- 
phisch gereinigt (KieselgeL Ethylacctat/Petrolether 1:1) 
5 "C NMR (100 MHz, CDCI3) (152.9L 149.4L 145.48, 141.08, 134.48, 125.93, 125.59, 124,47, 
124.31, 121.14. 

(b) 2-(Pyrid3'l-3-oxy)-anilin 

Zu einer staric geruhrten Suspension bestehend aus Rh/C und 2-(Pyridyl-3-oxy)nitroben2ol in 
10 THF (25 mL), wuide N2H4H2O langsam bei 0 zugetropfL Die Reaktionsldsung lieB man 
langsam uber Nacht auf Raumtemperatur kommen. Das Reakdonsgemisch wuide filtriert und 
das Fihiat eingedampft. Der so entstandene Ruckstand wuide in Ethylacetat (100 ml) aufge- 
nommen und mit verdunnter Saizsaurc (3 x 50 mi, pH 2) gewasdien. Die w-aBrige Losung wur- 
de neutralisiert (NaHCOa) und mit CH2CI2 (3 x 50 ml) extrahiert. Die oiganische Losung wuide 
1 5 uber MgS04 getrocknet und ansdiliefiend eingedampft. Das eifaaltene 01 wurde aus Ethylacetat 
umkristallisiert 
Ausbeute: 5.60 g = 64% 

NMR (100 MHz, CDCI3) (154.06, 143.83, 142.20, 140.20, 138.89, 125.66, 124.01, 123.58, 
120.16, 118.76, 116.72. 

20 

(c) 2-<Pyridyl-3-oxy)-N-metfiylsulfonylanilid 

Die Synthese wuide analog zu Beispiel 1 (c) durdigefiihrt. Das Produkt wuide diromatogra- 
phisch gereinigt (KieselgeL CHjCla/MeOH 10:1) 

NMR (100 MHz, CDCI3) (152.66, 146.54, 145.51, 141.26, 128.44, 125.72, 125.67, 125.09, 
25 124.37, 121.71, 118.09, 39.84. 



(d) 3-(Pyridyl-3K)xy)-4Hnetfiylsulfonylaminobenzolsulfonam 
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Die SNTithese wunic analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhit. Dcr Ruckstand WTirde mit 
Diisopropylethcr digericrt und aus Ethanol umkristallisicrt. 

"C (lOOMHz, DMSO-dfi) (152.50, 147.68, 145.42, 141.42, 140.90, 132.30, 126.37, 124.92, 
123.68, 121.97, 1 15.81, 40.94 

5 

Beispiel 25: 3-(2-Chloiphenylthio)-4-'nethylsulfonylaininobenzolsulfonainid 

O 

0=S->fH2 




(a) 3-(2-Chloiphenylthio)-4-nitro-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde zaAog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhit. Das Produkt wuide ans Petrole- 
10 ther/CHzCbumkiistallisiert. 

"C (lOOMHz, DMSO-dfi) 6 148.74, 146.51, 138.38, 137.96, 136.51, 133.00, 131.19, 129.24, 
128.43, 127.50, 124.99, 123.75 



(b) 3-(2-ailoiphenylthio)-4-aniino-ben2olsulfonainid 
15 Die Synthese wuide analog zu Beispiel 17 (d) duidigefuhrt. Das Produkt wuide aus CH2CI2 
umkristallisiert. 

"C (lOOMHz, DMSO-d«) 6 153.62, 135.57, 134.97, 131.54, 130.27, 129.79, 129.52, 127.90, 
126.92. 126.22. 114.42.108.95 



20 (c) 3K2-Chloiphenylthio)-4-incthylsulfonylainino-benzoIsulfbnamid 

Die Syndiese wuide analog zu Beispiel 17 (e) durchgeftlhtL Das Piodukt wuide cbromatognir 
phisch gercinigt (IGeselgcl, CHjai/MeOH 19/1) und aus CHCI3 umkristallisiert. 
"C (lOOMHz, DMSO-dfi) 5 141.48, 141.08, 133.36, 133.28, 13123, 130.80, 130.28, 129.17, 
128.45, 127.60, 126.99, 124.62, 41.22 



Beispiel 26: 
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3-(4-Broniphenylthio)-4-mcthylsulfonylaminobenzolsulfonamid 



O 

II 




(a) 3-(4-Broniphenylthio>4-nitro-benzolsulfonamid 

Die Synthese wuide analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhrt. Das Piodukt wuide aus Petrole- 
5 ther/CH2Cl2 umkristallisiert. 

^^C (lOOMHz, DMSO-d«) 5 148.56, 146.50, 137.85, 137.19, 133,62, 129.27, 127.26, 125,50, 
124.49, 123.56 

(b) 3-(4-Bromphenylthio)- 4-amino-ben2olsulfonamid 

1 0 Die Synthese wuide analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. 

"C (lOOMHz, CDCl3)d 153.16, 135.54, 135.18, 132.08, 131.34, 129.20, 128.72, 118.83, 
114.28, 110.70 

(c) 3-(4-BK)mphenylthio)-4Hnnethylsulfonylaniinobenzolsulfonamid 

15 Die Synthese wuide analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wuide chroniatogni- 
phisch gercinigt (Kieselgel ,Petrolether/Ethylacetat 1/1). 

"C (lOOMHz, DMSO-d6)5 141.75, 139.98, 133.44, 132.79, 132.75, 130.11, 130.05, 126.41, 
125.04, 121.25,41.21 



20 



Beispiel 27: 

3-^4-Tiifluoroinethoxyphaiylthio)-4-niethylsulfonylanunobeiizol-s^^ 
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O 

II 




(100MHz . DMSO-de) 5 141.70. 141.53. 141.06. 132.48. 128.91. 127.72. 127.42, 
127.10. 126.47. 126.40, 126.36, 124.38, 41.10 

5 

Beispiel 28: 3-(Fur\'l-2-thio)-4-n>ethylsulfonylaniinoben2oIsulfonamid 

O 




Beispiel 29: 3-<3-Chloiphenylthio)-4^etbylsiilfonylaminoben2olsulfonainid 

O 

0=S-NH2 




1 0 (a) 3-{3-ChlorphenylthioH-nitix)-beiizolsulfonamid 

o 



15 Die Synthase wurde analog zu Beispiel 14 (c ) duidigeftihit. Das Produkt wuide aus Petiole- 
ther/CH2Cl2 umkristallisiert. 



! 
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"CdOOMHz.DMSO-dfi) 6 148.58, 146.62, 137.58, 134.73, 134.37, 133.85, 132.22, 132.12, 
130.70, 127.23, 125.74, 123.70 

5 (b) 3-(3-Chloiphenylthio)-4-amino-benzolsulfonainid 

o 

0=S-NHj 



NH, 



10 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 14 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus CHCI3 
umkiistallisieTt. 



15 



'^C(100MHz,DMSO-d6) 6 153.32, 138.54, 135.44, 133.87, 131.36, 130.92, 129.43, 125,83, 
125.71, 125.16, 114.33, 110.09 

(c)3-<3-Chlon5henylthio)-4-methylsulfonylamino-benzolsulfon^^ 

o 

0=S-NHj 



20 



Die Synthese wuide analog zu Beispiel 14 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wuide cfaromatogra- 
phisch gereinigt ( Kieselgel , CHzCIi/MeOH 19/1). 



"C(100MHz,DMSO-d«)5 141.62, 140.60, 136.64, 134.16, 131.42, 131.05, 129.46, 128.80, 
25 128.74, 127.7i 126.93, 124.73, 41.19 

Beispiel 30: 3-(2,4,6-Trichlorphcnylthio)-4-methylsulfonylaminoben2oI-sulfonamid 

O 
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"C (100MHz . DMSO-dfi) 8 143.01. 141.54. 137.05. 136.34. 134.17. 129.56. 129.34. 
128.76, 127.84. 126.39. 124.43, 123.00. 41.49 

Beispiei 31: 3-(4-TrifIuoromethyliAenylthio)-4-methylsulfonylaminobenzol-sdfonamid 

O 

0=S-NH2 

Beispiei 32: 3-(Phenylthio)-4-methyIsuIfonylaminobenzolsulfonamid 

O 

0=S-NH2 
"j^- .NH 



Beispiei 33: 3-(2-Brom-4-cUorphenylthio)-4-methyisulfonylaminobenzolsulf-onamid 



O 

II 




10 Beispiei 34: 3-(2,5-Dichloiphenylthio)-4-methykulfonylaminoben2olsulfonam 

O 
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^TdOOMHz, DMSO^^)d 141.76, 141.64, 136.2L 132.70, 131.96, 131.60. 131.2S, 129.08, 
128.54, 127.85, 125.95, 124.81,41.29 

Beispiel 35: 3-<2,3-DichlorphenylthioH-methylsulfonylaminobci^^ 



O 
II 




"C (100MHz . DMSO-dfi) 6 142.07. 141.49. 137.28. 132.70. 132.57. 129.74. 128.99. 
128.65. 128.02. 127.84. 125.37. 124.24, 41.19 



10 Beispiel 36: 

3-(2,4-Dichloipheno3q')-4-mcthyMfonylaminobeii2olsulfonsaureN-me%^ 




\ ,NH CI 

0% 



3K2,4-Dichloipheno?Q^)-4-mediylsulfonylammobenzolsulfons^ N-methyl-amid (HN-56203) 
3-(2,4-Dichloiphenoxy)^methylsdfonyiainmoben2ok^ (0.56 g, 1.3 mmol) 

15 w-urde in Dioxan (15 ml) gelost und bei 0**C zu einer Losung von Methylamin HydnxJilorid 
(1.18 g, 17 mmol) in IN wassriger NaOH (15 ml, 15 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetiopft 
Die Mischung wuide 1 h bei 0°C geriihrt, mit IN HCl.ange^ert und mit Ethylacetat extia- 
hiert Die veieinigten oigamschcn Phasen warden uber MgS04 getrocknet und das Losungsmit- 
tel \vurde abiotiert. Der Ruckstand wuide diromatographisch gereinigt (Kieselgel, 

20 CH2Cl2/Ethylacetat9/l). 
Ausbeute: 0.25 g = 45% 

(lOOMHz, CDCI3) 5 148.35, 146.21. 134.97. 132.03, 131.28, 131.16, 128.98, 127.15, 
123.15, 123.12, 119.56, 113.81,40.45,29.18 
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Beispiel 37: 

3-(2,4-Di<Aloiphcnoxy)^methylsulfonylaminobenzolsulfonsa^ N,N-dimethyl-amid 



0=S-N 




\ .NH CI 
o O 

5 3-(2,4-DichloiphenoxyH-methylsulfonylaminobcnzolsul^^^ (1.12 g, 2.6 mmdl) 

wuide in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Dimethylamin Hydrochlorid 
(1.10 g, 13.4 mmol) in IN wassriger NaOH (13 ml, 13 mmol) und Dioxan (13 ml) zugctropft. 
Die Mischung wurde 1 h bei OX geiuhrt, mit IN HGl angesauert und mit Ethylacem extra- 
hiert Die vercinigten oiganischen Phasen wmden uber MgS04 getnocknet und das L6sungsmit- 
10 tel wuide abrotiert. Der Ruckstand wurde diromatographisch gereinigt (Kiesclgel, Petrole- 
ther/Ethylacctat 6/4). 
Ausbeute: 0.27g=24% 

"^C (lOOMHz, DMSOkI^) S 150.02, 147.24, 133.01, 130.8L 130.42, 129.53, 129.18, 126.03, 
123.74, 123.17, 122.57, 1 15.72, 41.03, 37.59 



Beispiel 38: 

3-(2,4-Di<Aloiphenoxy)-4-methylsulfonylanunoben2olsulfonsa^ azetidinium-amid 




\m CI 

20 3-(2,4-DidlloIphenox^')-4-methylsulfonylaminobenzolsulfo^saure^ (0.51 g, 1.2 mmol) 
wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei O^'C 211 einer Losung von Azetidinium Tctrafluoroboiat 
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(1.48 g, 10.2 mmol) in IN wassriger NaOH (10 ml, 10 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetropft. 
Die Mischung \vurde I h bci OX geruhrt mit IN HCl angcsaucrt und mit Ethylacetat cxtra- 
hiert. Die vereinigten oiganischen Phasen uiirden Qber MgS04 getn)cknet und das Losungsmit- 
tel wuide abrotiert. Dcr Ruckstand wurdc chromatographisch gercinigt (Kieselgel, 
5 CH2Cl2/Ethylacetat9/l). 
Ausbeutc:0.18g = 33% 

(lOOMHz, DMSO-d<;) 5 149.94, 147.28, 133.32, 130.49, 129.70, 129.58, 129.26, 126.15, 
124.39, 122.87, 122.86, 116.02, 50.94,41.08, 14.87 

10 

Beispiel 39: 3-(2,4-Didiloq)henoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaure N-ethylamid 

O J — 
0=S-N 

\ ,NH CI 

3-{2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurecW (164 g, 3.8 mmol) 
wuide in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Ethylamin Hydrochlorid (2.51 

15 g, 30.8 mmol) in IN wassriger NaOH (30 ml, 30 mmol) und Dioxan (30 ml) zugetropft Die 
Mischung wurde 1 h bei 0°C geruhrt, mit IN HCl angesauert und mit Ethylacetat extrahiert 
Die vereinigten orgamschen Phasen wuiden iiber MgS04 getiocknet und das Losungsmittel 
v^Tiide ^rotiert. Der Ruckstand wuide chromatograiAisch gereinigt (Kieselgel, 
CHjClj/Ethylacetat 10/0.5). 

20 Ausbeute: 0,46 g = 28% 

'^C (lOOMHz, DMSO-d<j) 5 149,88, 147.82, 137.13, 131.96, 130.44, 129.66, 129.24, 126.31, 
123.58, 123.03, 122,58, 114.53,41.00,37.57, 14.73 



25 Beispiel 40: 

3-(2,4-Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaureN,N-^ 
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3-(2,4-DichloiphenoxyH-methylsulfonylaminoben2olsulfons^^ (1.08g, 2.50 mmol) 

wurde in Dichloimethan (5 ml) gelost und bei O^'C zu einer Losung von Diethylamin (0.30 ml, 
5 2.51 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wuide 1 h bei OX geriihrL mit IN 
HCl angesaucrt und mit Ethylacctat extrahicrt. Die vercinigten oiganischen Phasen wuidcn uber 
MgSOa getrocknet und das Losungsmittel wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatogra- 
phisch gereinigt Kieselgel, CH2CI2). 
Ausbeute: 0.22 g= 19% 

10 (lOOMHz, DMSO-dfi) 5 149.98, 147.50, 136.21, 132.37, 130.43, 129.63, 129.21, 126.15, 

123.56, 122.86, 122.72, 114.90,41.77,41.02, 14.02 

Beispiel41: 

1 5 3-(2,4-Didilorphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2oIsulfoiisa^ morpholinamid 

O > V 



0=S-N O 




3-(2,4-DidiloiphOToxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsdfonsauie (1-36 g, 3.2 mmol) 

wuide in Dioxan (5 ml) gelost und bei OX zu einer Losung von Morpholin (2.25 ml, 25,6 
mmol) in IN wassriger NaOH (26 ml,26 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetropft Die Misdiung 
20 wurde 1 h bei OX geruhrt, mit IN HCl angesaueit und mit Ethylacetat extiahiert. Die vereinig- 
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ten oisanischcn Phascn wurden uber MgSO^ getrocknet und das Losungsminel wiirdc abrotiert. 
Dcr Ruckstand \vurde chromatogr^hisch gereinigt (KieselgeK CH2Cl2/Ethylacetat 9/1). 
Ausbeutc: 0.93 g = 60% 

"C (lOOMHz, DMSO-dfi) 5 150.02, 147.15, 133.44, 130.43, 129.51, 129.31, 129.18, 126.23, 
5 125,98, 123.95, 123.02, 122.51, 116.78, 1 15.83, 65.41, 45.83, 41.03 

Beispiel 42: 3-(2,4-Dichlorpheno;oO-4-methylsulfonylaininobenzolsulfonsaure hydroxyamid 

O 

0=S-NHOH 

\ ,NH CI 
O b 

10 3-(2.4-DichloTphenoxy>4-methylsuIfonylaminobenzolsulfoiisau^ (0.17 g, 0,40 mmol) 
wurde in Dioxan (3 ml) gelost und bei 0®C zu einer Losung von Hydroxylamin Hydiodilorid 
(0.28 g, 4.0 mmol) und Natriumcaibonat (0.43 g, 4.0 mmol) in Wasser (5 ml) und Dioxan (2 
ml) zugetropft. Die Mischung wurde 2 h bei OX geriihit, mit cone. HCl angesauert und mit 
Ethylacetat extrahieit. Die vereinigten oiganischen Phasen woiiden uber MgS04 getrocknet und 

15 das Losungsmittel wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde cfaromatographisch gereinigt 
(KieselgeK Clilorofonn/MeOH 9/1). 
Ausbeute: 0.1 g = 62% 

(lOOMHz, DMSO-dfi) 5 149.92, 147.35, 133.60, 132.9U 130.40, 129.60, 129.20,. 126.25, 
124.41, 122.99, 122.90, 116.22,41.09 

20 

Beispiel 43: 3-(2,4-Didilorphenoxy)-4Hnethykulfonylaininoben2olsulforisaure O- 
metfaylhydroxyamid 
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0 



0=S-NHOMe 




\ ,NH CI 
O . 

3-(2,4-Dichlorphenox\'H-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure (11 g, 2.55 mmol) 

wuide in CH2CI2 (5 ml) gclost und bci OX zu einer Losung von O-MethylhydroTQ^lamin Hy- 
drochlorid (0.3 g,3.6 mmol) und DMAP (0.44 g, 3.6 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die 
5 Mischung wuide 2 h bei OX geriihit und dann abrotieit. Der Ruckstand wurde im Vakuum 
getrocknct und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Chlorofomi/MeOH 50/1). 
Ausbeute: 0.28 g = 25% 

'^C (lOOMHz, DMSO-d^j) 6 149.89, 147.25, 133.47, 133.06, 130.42, 129.64, 129.20, 126.24, 
124.42, 122.85, 122.71, 116.00,64.44,41.11 

10 

Beispiel 44: 3-(2,4-DichIoiphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaure N,0-dimethyl- 
hydro?cyamid 



0 

0=S-NMeOMe 




^ .NH CI 

15 3-(2,4-Dichioiphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaui^ (11 & 2.55 mmol) 
wurde in CH2CI2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von KO-DimethylhjxiioJO'lamin 
Hydrochlorid (0.34 g, 3.5 mmol) und DMAP (0.44 g, 3.6 nunol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. 
Die Misdiung \vuide 2 h bei 0°C gerOhrt und dann abrotieit. Der Ruckstand wurde im Vakuum 
getrocknct und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH2CI2). 

20 Ausbeute: 0.43 g = 37% 
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''C (IOOMH2, DMSO-dfi) S 149.94, 146.7L 134,37, 130.45, 129.64, 129.18, 126.97, 126.10, 
125.77, 122.77, 122.20, 1 17.43, 63.36, 41.12, 38.97 

5 Beispiel 45: 

3-(2,4-Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfo 




3_(2^4-Dichlorphenoxy)-4-^nethylsulfonylaminobenzolsulfonsaurech (1-08 g, 2,51 mmol) 

wTirde in CH2CI2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Benzylamin (0,35 ml, 3.2 
1 0 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 2 h bei O^'C geiuhrt und dann abro- 

tieit. Der Ruckstand wuide im Vakuum getrocknet und chromatogiaphisch gereinigt (Kieselgel, 

CHCVMeOH 19/1). 

Ausbeute: 0,18 g= 15% 

(IOOMH2, DMSO-d^) 6 149.94,147.70, 137.38, 137.26, 132.04, 130.41, 129.55,129.19, 
15 128.30, 127.71, 127.28, 126.23, 123.52, 122.87, 122.67, 114.71, 46.23,40.92 

Beispiel 46: 3-(2,4-DicUoiphenoxy)-4-methylsdfonylaminoben2olsulfonsaiire -(4-niethoxy- 
phenyl)amid 
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0— 




\ .NH CI 

o O 



3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4Hnethylsulfonylaminobcn2olsul^ (108 g, 2.51 mmol) 

wurde in CH2CI2 (5 ml) gelost und bei OX zu einer Losung von p-Anisidin (0.46 g, 3 J mmol) 
in P\ ridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei OX geriihrt und dann abiotiert. Der 
5 Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und chix>matogrzq)hisch gereinigt (KieselgeL 
CHaClj/Ethylacetat 19/1). 
Ausbeute: 0.37 g = 29% 

"C (IOOMH2, DMSO-dfi) 8 156.96, 149.63, 147.53, 135.54, 132.26, 130.44, 129.82, 129.77, 
129.13, 126.41, 124.11, 123.12, 123.07, 122.72, 114.57, 114.42,55.31,41.03 

0 

Beispiel 47: 3K2,4-Dichlorphenoxy)-4-mediylsulfonylaminoben2olsulfonsaure 
amid 




\ .NH CI 
^ O 



15 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaur (108 g, 2.51 mmol) 

wurde m CH2CI2 (5 ml) gelost und bei OX m cincr Losung von 2-Aminopyiidin (0.30 g, 3.2 
mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft Die Mischung wurde 1 h bei OX geruhrt und dann abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und chromalogrx^hisch gereinigt (Kieselgel, 
Chlorofbrm/MeOH 19/1). 
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Ausbeute: 0,22 g= 18% 

'^C (lOOMHz, DMSO-dfi) (155.9K 150.50, 148.60, 146.84, 141.94, 139.86, 130.2K 129.08, 
128.95, 127.90, 126.19, 125.43, 123.47, 121.39, 114.14, 112,17, 111.81,40.66 

Beispiel 48: 3K2,4-Dichloiphenoxy)-4Hnethylsulfonylaminobenzolsulforis^ -(3-pyridyl)- 
amid 




\.NH CI 



3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsidfbnylaminobcii2olsulfonsaurcc^ (1.08g, 2.51 mmol) 
10 wurde in CH2CI2 (5 ml) gelost und bei O^C zu einer Losung von3-Aminopyridin (0,30 g, 3.2 
mmol) in Pyiidin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei O^C geiuhrt und dann abn>- 
tiert Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatogi^hisch geieinigt (Kieselgel, 
Chlorofomi/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0. 1 8 g = 15% 

15 "C (lOOMHz, DMSO-d<i) (149.43, 147.65, 145.75, 142.35, 134.92, 134.17, 132.57, 130.56, 
130.03, 129.30, 128.21, 126.52, 124.12, 123.39, 122.90, 122.70, 114.05,41.07 

Beispiel 49: 

20 [3-(2,4-Dichloipheno:^)-4-methylsiilfi3nylaminophenylsulfa^ -p-alanin 
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3-{2,4-Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaurechlori (2.28 g, 5.3 mmol) 
wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von b-AIanin (3.77 g, 42.4 mmol) 
in IN wassriger NaOH (42 ml 42 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetropft. Die Misdiung uoiide 
3 h bei 0°C geriihrt mit cone. HCl angesauert und mit Ethylacetat extrahieit Die vereinigten 
5 oiganischen Phasen wuiden uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel wurde abrotiert. 
Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, PetroIether/Ethyiacetat/HOAc 
1/1/0.1). 

Ausbeute: 0.52 g = 20% 

"C (lOOMHz, DMSO-dfi) 6 172.25, 150.01, 147.65, 136.43, 132.52, 130.41, 129.48, 129.18, 
10 126.14, 123.38, 122.81, 122.78, 1 14.83, 40.97, 38.62, 34.20 



Beispiel 50: 3-(2.4-DichIoiphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure -2-hydro>cy- 
ethylamid 

OH 

9 /-^ 



15 




3-(2,4-Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid (1.1 g, 2.5 mmol) 
\vuide in CH2CI2 (5 ml) gelost und bei O^C zu einer Losung von Ethanolamin (0.20 g, 3.3 
mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei O^C geriihrt und dann abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
20 Chlorofoim/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.28 g = 24% 

"C (IOOMH2, DMSO-dfi) 8 149.97, 147.71, 137.12, 130.41, 129.53, 129.20, 126.19, 123.55, 
123.52, 122.83, 122.66, 114.77, 59.95, 45.11, 41.01 

25 

Beispiel 51: 
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3-{2-4-DichloiphenoxyH-inethylsuIfonylaminoben2olsulfonsaurc 
bis(hydro>^ethyl)methylamid 

OH 

< OH 

9 V 

\ .NH CI 
0 0 

3K2,4-DichloiphOTOjqr)-4-meAyIsulfonylammobenzolsulfonsj^ (1.8 g, 2.51 mmol) 

5 wurde in CHjCb (5 ml) gelost und bei 0»C zu ciner L6sung von 
Bis(hydroxymethyl)methylamin (0.44 g,4.8 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetiopft. Die Mischung 
wurde 2 h bei 0°C geruhrt und dann abrotiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und 
chromatogn^hiscb gereinigt (Kieselgel, Chlorofomi/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.35 g = 29% 

10 "C (lOOMHz, DMSO-d«) 6 150.17, 147.50, 138.39, 132.09, 130.34, 129.29, 129.10, 126.02, 
123.25, 122.75, 122.51, 115.22, 60.36, 57.07.40.94 



Beispiel 52: 

1 5 4[-3-(2,4-Dichloiphenoxy)-4-mediylsulfonylaminophenylsulfemoyl-l-E-zimtsaurc 




\ .NH a 
'S 



3-(2,4-Dichloiphenoxy)-4-niethylsulfonylaniinobcnzolsuIfonsaurechlorid (1.1 g, 2.55 mmol) 
wurde in CHjCb (5 ml) gelost und bei O^C zu einer Losung von 4-Aminozimtsaure Hydro- 
chlorid (0.65 g, 43.3 mmol) und DMAP (0.44 g, 3.6 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die 
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Mischung \vurde 7 h bei O^'C geruhrt und dann abroticrt. Der Ruckstand wiirdc im Vakuum 
gctrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Pctroledier/Ethylacetat/HOAc 1/1/0. 1). 
Ausbeute: 0.43 g = 30% 

(lOOMHz, DMSO-dfi) 6 167.68, 149.54, 147.56, 143.23, 139.25, 130.47, 130.33, 130.07, 
5 129.89, 129.42, 129.21, 126.45, 123,19, 122.96, 122.71, 120.18, 1 18.42, 1 14.28, 1 13.74, 41.10 



Beispiel 53 : 3-<2,4-DicWoiphenoxy)-4^ethylsulfonylaminophenylsulfonsau 
methylsulfonylamid 




Methansuifonsaureamid (1.2 g, 12.5 mmol) \vurde in abs. THF(50 ml) gelost und TMEDA 
(7.55 ml) wuide zugesetzt. Die Losung wurde auf -50°C gekuhlt und BuLi (7.8 ml, 12.5 mmol) 
zugesetzt. Es wurde 15.min. bei dieser Temperatur geruhrt dann eine Losung von 3-(2,4- 
Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaurechlorid (0.5 g, 1.25 mmol) in TUF 
15 (5 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 4 h bei -40''C geruhrt und durch Zugabe von Essigsauie 
gequencht. Die Mischung vvurde in Ethylacetat gelost und mit Wasser extrahiert . Die vereinig- 
ten oiganischen Phasen \\'uiden uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel wmide abrotiert. 
Der Ruckstand woirde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CHCls/MeOH 18/3). 
Ausbeute: 0.18 g = 29% 

20 (lOOMHz, DMS0-d6) 6 150,59, 147.38, 144.52, 130.19, 129.82, 128.93, 128,80, 125.72, 

124.30, 122.50, 121.96, 115.67,42.92,40.84 

Beispiel 54: 3-(2,4-DicUoipheiK)xy)-4-methylsulfonyIaminQphenylsulfonsju^ N-fomylamid 
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O 

O 

It / 




\.NH CI 

0% 



Formamid (0.5 ml, 12.5 mmol) wTiide in abs. THF (50 ml) gelost und TMEDA (7.55 ml) wur- 
de zugesetzt. Die Losung wurde auf -50X gekuhlt und BuLi (7.8 mL 12.5 mmol) zugesetzt. Es 
wurde 15 min. bei dieser Tcmperatur geitihrt daim eine Losung von 3-(2,4-Dichloiphenoxy)-4- 
5 methylsulfonylaminobenzolsulfonsauredilorid (0.5 g, 1.25 mmol) in THF (5 ml) zugetropft 
Die Mischung wuide 5 h bei -40*'C geriihrt und durch Zugabe von Essigsaurc gequencht. Die 
Mischung woiide in Ethylacetat gelost und mit Wasser extrahieit . Die vereinigten oiganischen 
Phasen wuiden fiber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel wurde abrotiert. Der Ruckstand 
wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel. CHCls/MeOH 9/2). 
1 0 Ausbeute: 0.04 g = 7% 

'^C (lOOMHz, MeOH-d4) 5 166.05, 150.96, 149.39, 139.60, 133.78, 132.83, 132.16, 130.45, 
128.84, 125.06, 123.82, 123.57, 115,15,41.10 



15 Beispiel 55: 3-(2,4-DicMoipheno\y)-4-me%lsulfonylaminophenylsulfonsaure N-(N'-fomiyl)- 
hydiaad 




3-(2,4-Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsau^ (1-1 2.5 mmol) 
wurde in CH2CI2 (5 ml) geldst und bei 0**C zu einer Losung von Formylhydraan (0.18 g, 3.0 
20 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wuide 1 h bei 0**C gerfihrt und dann abro- 
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ticrt. Dcr Ruckstand wurde im Vakuum gctrocknel und chromaiographisch gereinigt (Kieselgel. 
Chloroform/MeOH 1 9/1). 
Ausbeute: 0.73 g = 64% 

"C (lOOMHz, DMSO-dfi) 6 166.84, 159.45, 150.27, 150.15, 147.20, 146.95, 134.81, 133.25, 
130.32, 129.27, 129.07, 125.82, 124,43, 124.19, 124.01, 123.03, 122.89, 122.33, 122.14, 
116.68, 116.35,40.95,40.88 



Beispiel 56: 3-(3,4-Dichloiphenylthio)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 

o=s-NHj 



1 0 Beispiel 57: 3-(3,4-Dichloiphenylthio)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonaniid 

o 

o=s-NH2 a 




Beispiel 58: 3-(2,4-Dimethylphenyltiiio)-4Hnethylsulfonylaininobenzolsulfonamid 

o 

0=S-NHj 




15 



Beispiel 59: 3K2-Chlor-4-methylphenylthio)-4-methylsulfonyIaminobenzolsulfo^ 

o 

o=s-NHj 




Beispiel 60: 3-(2-Melhyl-4-chloiphenylthio)-4-methylsulfonylaminobciiz^ 
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Beispiel 6 1 : 3-<2-Chlor-4-trifluoimethyIphenylthio)-4-meth34suifonylanim^ 

o 




Beispiel 62: 3<<2,6-Dichlo]phenylthto)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonami^ 

o 

0=S-NHj 

II ^ n 



"3<^. .NH 




a 



Beispiel 63: 3-(2.4-DichloiphenyIamino)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonainid 

o 



"3^- .NH a 



^ b 

Beispiel 64: 3-(4-Chloiphenylamino)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 

o=s-NHj 

-S 
O O 

Beispiel 65: 3-(2,4,6-Trichloiphenylamino)-4rmethylsulfonyIaminobenzolsulfonam 

o 

0=S-NHj 

.a 



,NH a 



Beispiel 66: 3-(2<;hlorphenylamino>-4-methylsulfonylaminobenzolsulfoM 
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66 



o 

0=S-NH, 



^ b 



Beispiel 67: 3-(3<;hloiphenylamino)-4-niethykulfonyIaminobenzolsulfo^ 

o 

0=S-NHj 




N ^ a 

,NH 



Beispiel 68: 3-(2-6-DichlorphenylaminoH-niethylsulfonyIaminoben2oisul^ 

o 

o=s-NH, . 




H ' 



Beispiel 69: 3-(2-Chlor-4Hmethoxyphenylamino)-4-methyIsulfonylaminobenzolsulfonam 

o 

0=S-NH, 



b 



Beispiel 70: 3-{2-nuor-4-chloq3henylaminoH-'nclhylsulfonylaminoben2olsulfo 

o 

0=S-NHj 



to" 



1 0 Beispiel 7 1 : 3--(4-Bromphenylamino)-4-methylsuIfonylaminobenzolsidfonaim 

o 

0=S-NHj 

.Br 



: i„ H 



^ b 

Beispiel 72: 3-<4-HuoiphenyIamino)-4HnetfaylsulfonylaminobaizidlsuIfonan^ 
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o 

0=S-NH, 



Beispiel 73: 3-(3-nuorphenyIammo)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonam 

o 

o=s-XH, 



H C * H 



^ o 

Beispiel 74: 3-(2-Fluoiphenylamino)-4Hnethylsulfonylaminobenzolsdfon^ 

o 

o=s-NH, 




Beispiel 75: 3-(2,4-DichloiphenylthioH-^fluonnethylsulfonylaminobenzolsuIfo^ 




3-(2,4-DichloiphenylthioH-amino-beiizolsulfonamid (1.00g.2.86nimol) wuide in CH2CI2 
1 0 (SOml) gelost und Triethylamin (4.00mL28.6minol) wuide zugegeben. Die Mischung wuide auf 
0°C gekuhlt und Tiifluonnethansulfonylchlorid (2.42mL22.9mmol) wuide zugetropft Die Re- 
aktionsldsung wuide 30 min bei 0**C und anschlieCend 2 h bei Raumtempeiatur gemhrt. Es 
wuide mit IN HCl h3'diDlisiert, mit CH2CI2 extrahieit und die vereinigten oiganischen Phasen 
uber MgS04 getiocknet. Das Produkt \\'urde ciiromatogiaphisch geieinigt (KieselgeL 
15 CHjClj/MeOH 15/1), 

Ausbeute: 0.15g=ll% 

"C (IOOMH2 , CDCl3)d 151.39, 136.07, 134.56, 133.88, 131.84, 131.62, 130.06, 129.51, 
129.31, 127,58, 127.55, 126.20, 122.89, 119.58, 114.70, 111.42 

20 



Beispiel 76: [3-(2,4-DichIoiphenyltfaio)*44rifluoimethylsulfonylanunobenzok^ Na- 
triumsalz 
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€8 




Bcispiel 77: 3-(2,4-DichloiphcnylthioH-tricWoimcthylsulfonylaminobenTO 

o 

o=s-Niij 
ll ll 




5 Beispiel 78:: 3-(2,4-Dichlorphenylthio)-4-isopn)pylsulfonylaminobenzolsulfo^ 

o 

o=s-NH, 




Beispiel 79: 3-(2,4-Dichloiphenylthio)-4-ethylsulfonylaminoben2olsulfbnamid 

o 

i| 

.NH a 




1 0 (a) 2-(2,4-DichloiphenYlthio)-N-elhylsulfonylanilid 




a 



,NH a 



Die Synlhese wunle analog zu Bei^iel I (c ) durchgefuhn. Das Produkt uiirde chromaiographisch 
gereinigt (Kieselgel, CH2CI2). 

15 "C (lOOMHz , CDCl3)d 139.98, 137.64, 133.48, 132.73, 132.15, 129.77, 128.35, 127.88, 125.18, 
118.99, 118.87, 46.73, 8.12 

(b) 3-(2,4-DicMoiphenyltiuoH<thylsulfonylanw 
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o 




o o 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und (e) durdigefuhit. Das Produkl wwde aus CHjCK 
/McOH umkristallisieri. 

(lOOMHz , DMSOn*4)d 14L78, 141.11, 134.04, 132.89, 132.81, 132.03; 131.06, 129.71, 128.58, 
127.23, 127.12, 125.20, 47.70, 8.11 



10 



15 



Beispiel 80: 3-(2,4-DichloiphenyIthio)-4^ropylsulfonylaminoben2X)lsulfoi^ 

o 

0=S-NHj 




Beispiel 81:: 3-(2j4-DichlorphenylthioH-(2K:hlorcthylsuIfonylamino)bcn^ 

o 

0=S-NHj 




Beispiel A 

Humaner COX-2 Test 



20 Zellen einer humanen monocytoiden Zell-Linie werden mit LPS stimuliert (Bnitschrank bei 
37<>C, 5% CO2 angercidicrte Atmosphare und annahemd 100% L4ifaeuchtigkeit), urn COX-2 
zu indu2deren. Danach wild das Kulturmedium (RPMI 1640 angercicheit mit 10% FCS, 2 mM 
Glutamin, 10 000 U/ml Penidlliiu 10 ng/ml Strcptomj^cin und 1 mM Pjiuvat) emeuert und 
potentieUe Hemmstoflfe der Cyclooxygenase-2, gelost in Kultunnedium oder in Phosphat ge- 

25 pufiTeite Saline oder in iigendeinem anderen Zellkultur-veitraglichen Ldsungsmittel, hinzuge- 
fugt und eine halbe Stunde wie oben besdirieben inkubieit. Aradiidonsaure wird fainziq}ipettieit 
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und 15 Minuien weiter inkubiert. Der Kulturubcrstand dcr Zellen wird abgehoben und auf sei- 
ncn Gehalt an Produkten des Cyclooxj'genasestofRvedisels (z.B. Prostaglandin E2, 
Prostaglandin Fia, Thromboxan B2) hin mitiels ELISA gemessen. 

5 Beispiel B: 

Humaner COX 1 - Test 

Die Hemmung der Aradiidonsaure-induzierten Aggregation von gewaschenen humanen 
Thrombozyten wuide als Testsj'stem fur eine Abschatzung der Hemmung der Cyclooxygenase I 
verwendet. Die Testsubstanzen wurden einer Thrombozytensuspension bei 37^C zvvei Minuten 
10 vor Zugabe der Aiadiidonsauie (10 [iM Endkonzentration) zugesetzt und der Aggregationsver- 
iauf mittels Aggiegometer legistriert Mit Hilfe einer Konzentiations-W^rkungskurve wnrdc die 
Konzentration der Testsubstanz bestinunt. bei der 50% Aggregation gemessen wurden (IC50). 



15 Die Eigebnisse der beiden Tests, sowie die daraus ennittelte Selektivitat ist in Tabelle 1 ange- 
geben. 



Tabelle I 

20 



Veibindung 


COX I 


COX II 


COX I/COX 1 




IC50nM 


IC50 ^M 




. 1 


250 


0,10 


2500 


4 


i45 


0,11.. 


2450 


6 


52 


0,2 


260 


7 


27 


0,027 


1000 


8 


11 


0,15 


73 


17 


60 


0,17 


353 


19 


26O 


0,54 


2IIO 


25. 


i35 


0,17 


2196 


26 


i70 


0^7 


2253 
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Patentanspruche: 

I. Vetbindungen der Foimel I 



I 

A 

O o 

in der 

A - Sauerstofl Schwefel Oder NH, 

R, einen gegebenenfells ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl, CF3 oder Alkow sub- 
stituierter Cydoalkyl-, Aryl- oder Heteroaiylrest 
10 B eine Giuppe der Forniel II a oder II b 





oder 

Ila lib 
R2 und R3 unabhangig voneinander WasserstofF. einen gegebenen&ils polyfluorierten Alkylrest 
1 5 einen Aralky 1- Aiyl- oder Heteioarylrcst oder einen Rest (CH2)„-X, 
oder 

R2 und R3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei bis siebengliedrigen. gesattigten, teilweise 
oder vollstandig ungesatdgten Heterocydus mit einem oder mehienen Heteroatomen N, oder 
S, der gegebenenfells durdi Oxo, einen Alk>'l-, Alkylan'l- oder Arylrest oder einen Rest 
20 (CH2)„-X substituiert sein kann. 

R2' Wasserstoft einen gegebenenfells polyfluorierten Alk^'liest einen Aralkyl- Ai>'l- oder 

Heteioarylrcst oder einen Rest (CH2)n-X, 

wobei 

X Halogen, NO2, -OR4, ^O^, -CO2R4. - OCO2R4, -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, - 
25 SR4, -S(0)R4, -S(0)2R4, -NR4R5, -NHC(0)R4, -NHS(0)2R4 
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Z -CHj-CUj-. -CH2-CH2-CH2-. -CH2-CH=CH-, .CH^CH-CHj-. -CH2-CO-, -CO- 

CH2., -NHCO-, . -NHCHj^ -CH2NH-, -N=CH-, -NHCH-, <:H2-CH2.NH-, -CH=CH- 

,>N-R3,>C=0, >S(OL, 

R4 und R5 unabhangig voneinander WasscrstoflF, AlkyL Aialkyl oder Ai>'l 
5 n eine ganze Zahl von 0 bis 6. 

einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 - 4 C- Atomen, der gegebenen- 
falls durch Halogen oder Alkox\' ein- pder mebr&cb substituiert sein kann, oder CF3 und 
m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 

1 0 mit der Bedingung^ daB A nicht O bedeutet wenn CF3 bcdeutet 
und deien phannazeutisch vertragliche Salze. 

2. Veitindungen der Formel I nach Anspruch I, in der Rj einen gegebenenfalls ein- oder mehr- 
fech durch Halogen, Methoxy, Methyl oder Ethyl substituierten Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, 

1 5 Phenyl-, Pyiidyl-, Thienyl- oder Thiazolylrcst bedeutet. 

3. Veibindungen der Fonncl I nach Anspruch 2. in der Ri einen CyclohexylresL einen Phenyl- 
rest einen 2,4-DichlorphenyIrest oder einen 2,4-Difluoiphenyirest bedeutet. 

20 4. Phannazeutische Zusammensetzung enthaltend als Wiricstoff mindestens eine Veibindung 
dcrallgemeinen Foimel I nach Anspruch 1. 



5. Verwendung von Verbindungen der Formel I 

I' 

A 

O O \„ 



25 in der 

A Sauerstoft Schwefel oder NH, 
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R, einen gegebcncnfells ein- oder mchrfech durch Halogen, AlkyL CF3 oder Alkoxy sub- 

stituierter Cycloalkyl-, An'l- oder Heteroaiylrest 
B eine Gruppe der Fonnel 11 a oder 11 b 



5 




Oa lib 
R2 und Rj unabhangig voneinander WasserstofF, einen gegebenenfalls polyfluorierten AlkylresL 
einen Aralkyl- Atyl- oder Heteroaiylrest oder einen Rest (CH2)n-X, 
oder 

10 R2 und R3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei bis siebengliedrigen, ges§ttigten, teilvveise 
Oder vollstandig ungesattigten Heterocydus mit einem oder mehieren Heteroatomen N, O, oder 
S, der gegebenenfells durdi Oxo, einen Alkyl-, Alk\'laryl- oder Arylrest oder einen Rest 
(CH2)„-X substituieit sein kann, 

R2' WasserstofF. einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkyliest, einen Aralkyl- Aiyl- oder 
1 5 Heteroaiylrest oder einen Rest (CH2)n-X- 
wobei 

X Halogen, NO2. -OR4, -COR4, -CO2R4. - OCO2R4. -CN, .CONR4OR5. -CONR4R5, - 
SR4, -S(0)R4. -S(0)2R4. -NR4R5. -NHC(0)R4. -NHS(0)2R4 

Z -CH2-, -CH2-CH2-, -CHj-CHrCHj-, -CH2-CH=CH-, -CH^CH-CHj-, -CH2-CO, -CO- 
20 CH2^ -NHCO-, - -CONH-, -NHCH2^ -CHjNH-, -N=CH-, -NHCH-, -CH2-CH2-NH-, -CH=CH- 
,>N.R3,>C=0,>S(0)„, 

R4 und R5 unabhangig voneinander Wasserstoft AlkyU Aralkyl oder Ai>-L 
n eine ganze Zahl von 0 bis 6. 

R^ einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 - 4 C- Atomen. der gegebenen- 
25 &Ils durch Halogen oder Alkox\' ein- oder mehrfach substituieit.sein kann, und 
m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten. 
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und deren pharmazeutisch veitragliche Salze.als Mittcl zu Bchandlung und Lindcning von 
Knmkhcitcn oder Stoningen. die durch Hemmung dcs EnzNin Cyclooxygenase II gcheilt oder 
gelindert weiden konnen. 

5 6. Venvendung von Veibindungen der Formel I nach Ansprach 5 als Mittel zur Behandlung 
Oder Linderung von entzundlichen Piozessen. 

7. Venvendung von Veibindungen der Fonnel I nach Anspnich 5 als Mittel zur Behandlung 
von Schmeizen. 
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Recbodiierter Mindestiinifaofr (Klaaifikaliaas>slan and Klasifilaliaiuqfmbok ) 

IPK 6 .C07C C07D A61K 



Aecfaochiefte aber mdit zum MindestprufsSofT gcfadrendc VcroffcntiidiungeQ, sowett dicsc umcr die icUtaUuerten Gcfaiete £BUcn 



Wafaitnd der intanatianalen Rccherdke Iconsiillierte dektronisdie Datenbank (Name der Datenbank und cvd. vcrwendete Suchbegrifle) 



C ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



tCategprie' Bezeichnung der Veroflcntliduingi sowdt crforderlich unter Angabc do- in Betradit kommendcn Tdic 



Betr. Anspnidi Nr. 



US,A,3 906 024 (G.G.I. MOORE, ET AL.) 
16. September 1975 

siehe Spalte 8, Zeile 45 - Spalte 9, Zeile 
26; Anspruch 1 

W0,A,94 13635 (MERCK FROSST CANADA) 
23.Juni 1994 

in der Anireldung erwahnt 
siehe Seite 2 - Seite 3 



1-4,6,7 



1.4,5 



□ 



Weitere Verofleatlicbuneen and der Foftsetzung von Fdd C zu 
cntnetonen 



Siehe Anbang Patentfamilie 



* Besoodere fCategoricn m an geeebenen Verdnentbdiungen 

'A' Veroficnilidwng. die den aligenieinen Stand der Tedmik dcfiniert, 
aber nidit als besoodcn bcdcutsam anzusdten ist 

'£* alteres Ookument, das jcdodi erst am oder nach dem tniematioaaicn 
Anmddedatum veroflentlidit wonlen tst 

'ir Vetdffendtdiuag. die gedgixt ist. cinen Priontitfanspnidi swdfdhaft er- 
sdieinen zu lassen, oder durch die das Vcrdnendichungsdanmt etner 
anderen im Rcdiercbenbencht genannten Veroflentlidumg bdcgt wcrdcn 
soil Oder die aus einon anderen besonderen Grund angegeben ia. (wie 
ausgefufait) 

*0* Vcroflicntlichun^ die sidi auf cine munxfliche OfTenbaning, 

dne Bemitzungi cine Ausstdlung oder andere Maflnahmen bezeht 
'P' Ver5flendidiung» die vor dem iniernabonalen AnmddttiaQinv aba- nach 
iten Prioritatsdatum vcrdfTentiicht woixlen ist 



Spaiere Verdflendiciiung, die nach dem intenianonalcn Anmddedatum 
Oder dem Priontacsdatum vcrdirendicht wordcn is. und mit der 
Anmddung nicht koUidieit. soodero nur zumVctstandois des der 
Erfindung zugnmdeiiegenden Prinzips oder der thr lu^padidUtgitBam 
Theorie angegeben tst 

'X' Veroffentltdnrng von besonderer Bedeutung; die beanspniditc Erfindung 
kann altcin aufj^imd dieser Veroflendichung nidit als neu Oder auf 
eritndemdier Tatigicdt benihend betrschiet werden 

*y Verdflentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnichte Erfindung 
kann nicht als auf erftoderischer Tatigkdt beruhcnd bciraditet 
werdoi, worn die Verdflentlichung out ciner oder mehrerai anderen 
Veroflentlichungen dieser Katcgoric m Verbtmhmg gebradit wird und 
diese Verbindung fur cinen Fachmano nahdicgcnd tst 

'&." VcrofTentlichung. die Mitglicd dcrsdben Pttcntfamiiie ist 



Datum des Abschhisses der intematianalen Rcdierche 



9.0ktober 1996 



Absendedatum des in&emalionalen Recfacrchenberidits 



1 5. «. 96 



Name und Postanscfarift der Internationale Recherdienbehdrdc 
Europaisdtes Patentamt, P.B. 581 S Patemlaan 2 
NL • 22S0 HV Rijswi^ 
TeL ( + 31-70) 340.2040. Tic 31 651 epo m. 
Fax ( + 31-70)340-3016 



Bevollmachligler Bedicmteier 



English, R 



FonabtoU PCmSKltn (Btett 2) lJuU 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHr 



' ^ternationates AJcicnzcichen 

r-CT/EP 96/02954 



Feld 1 Bcmcrkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht rcchcrchierbar erwicsen hafaeo (Fortsetzung iron Punkt 1 auf Blatt I ) 
Gcmafi Artikd 1 7(2)a) wurde aus folgcnden GrOndcn fiir bcstimmte Anspruchc kcin Rccherchcnbericht ersldlu 

1. I I Anspruchc Nr. .-^ 
' — wcii Sic sich auf Gcgenstande beziehen, zu dercn Recherche die Behdrde racht vcrpfbchcet ist^ namlich 

Obwohl die Anspruche 5-7 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusaramensetzung. 

2. I Anspruchc Nr. ..... . . , - ^ . 

' wcil sic sich auf Teile der intemationaien Anmddung beziehen, die den vorgeschncbenen Anfordeningen so wenig entsprechen, 

dafi cine sinnvolle internaUonale Recherche nicht durchgemhrt werden kann, nSmlich 



^' ^— ^ wed «"ric^ dabei um abhangige Anspruche handeit, die nidit entsprechend Satz 2 und 3 der Regci 6.4 a) abgcfaflt sind. 

Fdd II Bcmcricungen bei mangclnder EiahdtlichkeH der Eriindung (Fortsetzung von Punkt 2 aufBlaAt I) 
Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese intemationale Anmcldung mehrere Erfindungen enthalu 



1. I I Da der AnmeWer aUe erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig encricfatet ha;, erstreckt sich dieser 
' — * inicrnaiionaic Rccherchenbericht auf alle recherchxerfaaren Ansprtiche der intemationaien Anmeidung. 

2. I Da fur aile rccherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzlichc Rechcrchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat (fie Internationale Rcch e rchenbdiorde nicfat zur Zahhmg einer sokhen 

Gcbiihr aufgeforderL 

3 I I Da der Anmcldcr nur einige der erforderlidien zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichiet hat, erstreckt sich dieser 
— inicrnationaie Rccherchenbe ri cht nur auf (fie AnsprOche der intemationaien Anmddung, fur (fie Gebuhren cntrichtet worden 
sind. namlich auf (fie Anspruche Nr. 



4. I I Der .Anmclder hat (fie erforderficfaen zusatzlichen Recher c he n gebuhren nicfat rechtzeitig entrichlcL Der intemationale Recher- 
chcnbcricht beschrankt skrh daher auf die in den Ansprttchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
fafii: 



Bemerkun^en hinsichtlidi cincs Widerspruchs | [ Die zusatzlichen Cebiihren wurden vom Anmelder untcr Widcrspruch gezahiL 

I I Die Zahlung zusatzlicher GebOhren erfolgte ohne Widersprucfa. 



Formblatt PCT;ISA.710 (Fortseuung von Blatt 1 (l)Ki«fi 1992) 



INTERNATIONAJLER RECHEROBENBERICHT 

Angabcn zu Vcroflcntiichiing^Hp^^^ sdbcn PafienKfamilK gehdrai 



inb ooalcs Aktenzeicfacn 

PCT/EP 96/02954 



Im Rechercfaenbericfat. 
angefuhites Pabentdokument 



Datum der 
Verdffentlkhung 



MitgGed(er) der 
PatentfainiUe 



Datum der 
VerofTentlichung 





16-09-75 


BE-A- 


765558 


11-10-71 




CA-A- 


1818890 


24-05-77 






CA-A- 


lUZoooo 


07 77 






CA-A- 


1624771 


24-01-78 






CH-A- 


557804 


15-01-75 






DE-A- 


2118190 


09-03-72 






6B-A- 


1306564 


14-02-73 






Ml -A- 










US-A- 


3840597 


08-10-74 






US-A- 


4164412 


14-08-79 


WO-A-9413635 


23-66-94 


AU-A- 


5621594 


04-07-94 






CA-A- 


2151235 


23-06-94 






EP-A- 


0673356 


27-09-95 






JP-T- 


8504488 


14-05-96 



FbnnfclMi PCT,1SAJ219 (AAtons fttentftmilieHJuU 1992) 



